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Weitere Beobachtungen iiber Luxuskonsumtion 
und ihre Entstehung. 


(Zugleich ein Beitrag zur Kenntnis der Driisen mit innerer Sekretion.) 


Yon 
E. Eckstein und E. Grafe. 


Mit 1 Kurvenzeichnuug. 


(Aus der Medizinischen Klinik zu Heidelberg.) 
(Der Redaktion zugegangen am 17, Mai 1919.) 


Die Tatsache, dai bei vielen Siugetieren die Ernihrung 
indirekt die Verbrennungsenergie des Protoplasmas beeinfluft, 
kann wohl heute nicht mehr bestritten werden. Gerade das 
unfreiwillige Massenexperiment im Kriege hat uns gelehrt, dati 
viele Menschen, vielleicht die meisten, unter dem Einflusse der 
Unterernihrung anfangs ziemlich rasch, dann langsamer an 
Gewicht verloren und schlieBlich oft, ohne dafi eine nennenswerte 
Besserung der Ernihrungsverhiltnisse bei ihnen eintrat, eine 
gewisse Konstanz des Kérpergewichts auf mehr oder weniger 
erniedrigtem Niveau erreichten. Zuntz und Loewy’) sind 
diesen Dingen in sehr interessanten Selbstversuchen nach- 
gegangen und konnten die wichtige Tatsache feststellen, dafi 
der Stoffwechsel in weit stirkerem Mafistabe abgesunken ist, 
als dem Kérpergewicht entspricht. Sie fiihren dies allerdings 
auf eine relativ stirkere Abnahme des lebenden Protoplasmas 
zurtick, ohne ihre Deutung weiter zu begriinden. Was durch 
mehrere iltere Untersuchungen fiir unterernihrte Kranken 
durch Fr. Miller’), A.Nebeltau’), v.Noorden’), Svenson?), 


1) Berlin. klin. Wochenschr. Nr. 30 (1916) und Biochem. Zeitschr. 
Bd. 90, S. 244 ff. (1918). 
7) Lit. in v. Noordens Pathol. d. Stoffwechs. Bd. I, 8. 480 ff. (1906). 
Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. CVII. 6 
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Magnus-Lewy'’) etc. schon bewiesen war, gilt nach den 
umfassenden Erfahrungen dieses Krieges sicher auch fiir viele 
ganz gesunde Menschen. Nachdem schon friither R. O. Neu- 
mann?) in seinem bekannten Selbstversuch gezeigt hatte, da} mit 
wechselnden Nahrungsmengen innerhalb langer Zeitriume ein 
Gleichgewichtszustand erzielt werden kann, studierte Grafe in 
Gemeinschaft mit D. Graham?) und R. Koch‘) den Einflufi 
langdauernder starker Uberernihrung auf den tierischen und 
menschlichen Organismus. Wir konnten zunichst an einem 
grofien Hunde, der durch seine gewaltigen Nahrungsaufnahmen 
im Stalle auffiel, feststellen, dafi nach einer 3wichigen 
Hungerperiode und kurzer Auffiitterung auf das alte Gewicht 
eine 40taigige Uberernihrung von 200—300°/, des Minimal- 
bedarfs keine weitere Gewichtszunahme hervorrief. Wenn 
dies auffallende Verhalten auch zum iiberwiegenden Teil durch 
starke, den Ansatz von Reservestoffen verdeckende Wasser- 
abgaben bedingt war, so zeigten die Respirationsversuche doch 
sehr deutlich, dai gleichzeitig eine Erhéhung des Niichtern- 
stoffwechsels um 40°/, eingetreten war. Diese konnte nicht 
auf den Ansatz von lebendigem Eiweil} bezogen werden, da 
die Steigerung des Stoffwechsels mit der Abnabme der Uber- 
ernihrung trotz weiterer Zunahme des Stickstoffbestandes des 
KG6rpers zuriickging. Die Frage, ob auch die Steigerung der Ver- 
brennungen wihrend der iiberreichlichen Nahrungszufuhr grifier 
war wie in der Norm, lied sich nicht sicher entscheiden, die 
wenigen brauchbaren Versuche sprachen eher dagegen. Dat) 
im Prinzip ahnliche Dinge auch beim Menschen vorkommen 
kénnen, wurde in der Arbeit mit Koch nachgewiesen. Lin 
Kranker nahm nach der Operation einer benignen Pylorno- 
stenose 50°/, an Gewicht zu, wihrend seine Warmeproduktion 
im Niichternzustand um 80°/, anstieg, gleichzeitig nahm nach 
Ersatz des zu Grunde gegangenen Protoplasmas bei weiterer 
Uberernihrung der Prozentsatz der Nahrung, welcher zer- 


*) Zeitschr. f. klin. Mediz. Bd. 60, 8. 190 ff. (1906). 

*) Arch, f. Hygiene Bd. 45, S. 1 ff. (1902). 

5) Diese Zeitschr. Bd. 78, &. 1 ff. (1911). 

*) Deutsch. Arch. f. klin. Mediz. Bd. 106, S, 564 ff. (1912). 
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setzt wurde, immer mehr zu (von 9,8—32°/,). Die Menge 
des retinierten Stickstoffs hatte den gewaltigen Betrag von 
535 g. Bei Beurteilung dieser Zahl ist allerdings immer zu 
bedenken, dafi bei sehr langen Versuchen die oft unver- 
meidlichen kleinen Fehler der taglichen Bilanzen sich enorm 
multiplizieren und erfahrungsgemif} die Bilanzen giinstiger 
erscheinen lassen, als sie tatsachlich sind. — In einem zweiten 
von uns beobachteten Falle vermochte ein 14jihriger Junge 
sich in Perioden von 10—14 tagiger Dauer ebenso mit 88 Brutto- 
kalorien wie mit 51 Bruttokalorien pro kg ins Gleichgewicht 
zu setzen. Bei annadhernd gleichem Kérpergewicht lag der 
Niichternumsatz in der Periode mit starker Uberernihrung um 
40°/,, bei der geringeren Nahrungszufuhr 16°/, iiber dem 
Durechschnitt der Norm. 

Die Tatsache, dais bei der Uberernaihrung im Anfang die 
Zunahme des Kérpergewichts am gréfiten ist, dann sich 
immer mehr verlangsamt und schliefilich oft ganz aufhért, 
ist dem Arzte bekannt und geht auch aus mehreren exakten 
Stoffwechselversuchen der Literatur (z.B. Hale White und 
Spriggs’), A. Miiller*), Grafe und Koch®) hervor. 

Nach allen diesen Beobachtungen mufi man schliefen, 
daf} ebenso wie Unterernahrung den Stoffwechsel des jugend- 
lichen und wachsenden Organismus herabzusetzen vermag, 
Uberernihrung ihn steigern kann. Dies ist durchaus kein 
allgemeingiiltiges Gesetz, sondern die Reaktion des Organis- 
mus hangt von den individuellen Eigentiimlichkeiten des Proto- 
plasmas ab. Das gleiche gilt auch anscheinend fiir den 
Organismus des Siiuglings. Den Kinderarzten ist es schon 
lange bekannt, dali der atrophische Saugling trotz reichlicher 
Nahrungszufuhr, die beim normalen Kinde mit Sicherheit zum 
Gewichtsansatz fiihrt, nicht zunimmt. Genaue Respirations- 
versuche der letzten Jahre von Rubner und Heubner, 
Schlossmann, Neumann und am ausgesprochensten von 


+) Journal of Physiol. Vol. 26, S. 1 (1905). 

*\ Zentralbl. f. d. ges. Physiol. u. Pathol. d. Stoffwechsels (1911) Nr. 15, 
S. 1 ff 

*) le. 
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Bahrdt una Edelstein’) haben iibereinstimmend gezeigt, 
daf} der Stoff- und Kraftwechsel des Atrophikers deutlich 
gesteigert ist. Schlossmann ist geneigt, dies auf die 
vergréfierte Oberfliche zuriickzufiihren. Bei staérkeren Graden 
reicht diese Erklirung wohl kaum aus, so daB Bahrdt und 
Kdelstein die Erhéhung auf besonders grofie Verdauungs- und 
Driisenarbeit beziehen wollen. Uns scheint, dafi auch hier in 
erster Linie an eine sekundire spezifisch-dynamische Steigerung 
der Oxydationen des Gesamtprotoplasmas gedacht werden mub, 

Beim Brustkind wird von Samelson®) direkt von einer 
Luxuskonsumtion geredet, O. Heubner*) hat allerdings 
dieser Auffassung widersprochen. Entscheidende Respirations- 
versuche fehlen hier noch. 

Von entscheidender Bedeutung fiir die Frage, ob es zum 
Gewichtsansatz kommt oder nicht, scheint es zu sein, 
ob im normalen Kérper lebendes Protoplasma neu- 
gebildet wird oder nicht‘). Nur im ersteren Falle ist 
mit Sicherheit ein Gewichtsansatz zu erwarten. Die 
Art und Menge der Nahrung spielt, wenn keine Protoplasmabildung 
eintritt, nur eine untergeordnete Bedeutung. Das gehtin selir ein- 
drucksvoller Weise aus den Versuchen mit abundanter Kohlen- 
hydratfiitterung ohne Eiweif} an Tieren (Hunden und Schweinen) 
hervor*). Obwohl bis zu dem Dreifachen des Bedarfs verfiittert 
wurde und grofie Mengen von Glykogen und Fett zum Ansatz 
kamen, blieb in allen Fallen die Gewichtszunahme aus oder war 
nur voriibergehender Natur, sogar deutliche Abnahmen kamen vor. 

Auch in diesen Fallen, wo jedes Eiweif} in der Nahrung 
fehlte und dauernd lebendes Protoplasma zu Grunde ging, fanden 


1) Zeitschr. f. Kinderheilkunde XII. Bd. (1914), dort auch die altere 
Literatur. 

2) Uber den Energiebedarf des Siauglings in den ersten Lebens- 
monaten. Habilitationsschrift StraBburg. Berlin, Springer, 1913. 

8) Zeitschr. f. Kinderheilkunde Original.-Bd. 11, 8.81—85 (1914). 

*) Grafe, Deutsch. Arch. f.klin. Mediz. Bd.113,S8.1(1913). Anmerkung 
bei der Korrektur: Die in dieser Arbeit geschilderten Befunde und Anschau- 
ungen iiber die Rolle des Eiweifes fiir das Zustandekommen von Gewichtszu- 
nahmen werden durch eine wihrend der Drucklegung dieser Arbeit erschienene 
Arbeit von v. Hoesslin (Arch. f. Hygiene Bd. 88, S. 148, 1919) bestitigt. 
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sich gewaltige Steigerungen der Verbrennungen, die in 24stiin- 
digen Respirationsversuchen beim Schweine bis 60 °/,, beim 
Hunde bis 40 °/, betrugen, oder 46°/, bzw. 20 °/, des Nahrungs- 
iiberschusses, in jedem Falle Zahlen, die weit héher sind als 
die Normalzahlen. rs 

Man kann diese vermehrte Zersetzung von Nahrung ohne 
Protoplasmabildung ebenso wie das Absinken der Verbrennungen 
bei chronischer Unterernihrung fiir eine Anpassungserscheinung 
halten und im ersteren Falle von Luxuskonsumtion sprechen. 
Jedenfalls bedeutet sie fiir den Organismus den Vorteil, die Zelle 
vor allzugrofer Anhiiufung von toten Reservestoffen zu bewah- 
ren. In keinem Falle konnte bisher ein Gleichgewicht erreicht 
werden, etwa in dem Sinne, da®B der gesamte Uberschuf an 
Nahrung zersetzt wurde und die N-Bilanz = 0 wurde; bei den 
gewaltigen Uberschiissen war das auch nicht zu erwarten; die 
Hauptmenge wurde stets anscheinend trocken angesetzt. 

Von grofiem Interesse war nun die Frage nach dem Zu- 
standekommen dieser Anpassungsvorgiinge. Zwei Méglichkeiten 
kamen in erster Linie in Betracht. Entweder wirkt die Nah- 
rung primir auf die Zelle und lést diese Reaktionen aus, oder 
aber es kommt zur Mobilisierung von Hormonen, die ihrerseits 
den Zellstoffwechsel regulieren. Bei der Uberernihrung mufite 
dabei in erster Linie an die inneren Sekrete gedacht werden, die 
erfahrungsgemif die gréHten Stoffwechselstimulantien sind: Hor- 
mone der Schilddriise und der Keimdriisen, event. der Hypophyse. 

Der Untersuchung dieser Fragen galten die Hauptversuche 
dieser Arbeit an den Hiindinnen Hector und Fanny. 

Mit einer dritten Versuchsreihe (bei Arett) sollte eine 
Liicke ausgefiillt werden, die in der grofen Arbeit mit Graham’) 
geblieben war (vgl. 8. 74). Siimtliche Versuche stammen aus 
den Jahren 1911 bis 1913 und kommen aus dufieren Griinden 
heute erst zur Verdéffentlichung. 


Methodik. 
Die Methodik war in allen wesentlichen Punkten die 
gleiche wie in den Versuchen mit D. Graham). Die Nahrung 


*) l.e, Beziiglich der nicht hier besprochenen Einzelheiten der Metho- 
dik wird auf die damalige Arbeit verweisen. 
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bestand aus Fleisch, kondensierter Milch und Reis. Die beiden 
letzteren Nahrungsstoffe wurden einem grofien homogenenVorrat 
entnommen. Die kondensierte Milch enthielt 1,426 °/, N, 
10,4 °/, Fett, 42 °/, Zucker; der Reis 1,284 °/, N, 2,34 °/, 
Fett und 76,1 °/, Kohlehydrate. Der Kaloriengehalt der kon- 
densierten Milch war 360 Kal., der des Reises 364,4 Kal. Fiir 
das Fleisch, das stets von der gleichen Tierart stammte und 
in gleicher Weise gekocht und ganz fein zerhackt wurde und 
daher auch in seinem N-Gehalt sehr wenig schwankte, wurde 
nicht jedesmal eine Verbrennung vorgenommen, sondern ein 
Mittelwert zahlreicher Bestimmungen in der Berthelotschen 
Bombe (240 Kal.) zu Grunde gelegt. Der N-Gehalt wurde fiir 
jede Portion gesondert bestimmt. Die Tiere wurden im Keller 
bei ca. 15° Aufientemperatur (im Winter geheizt) in fest ver- 
schlossenen H. H. Mey erschen Stoffwechselkifigen gehalten. Da 
es sich um sehr langdauernde Versuche handelte mit langen 
Perioden gleichartiger Ernihrung, wurde zur Vermeidung einer 
Cystitis vom Katheterismus abgesehen, nur fiir die Respirations- 
versuche wurden Ausnahmen gemacht. Der Urin wurde jeden 
Morgen zur gleichen Zeit gesammelt. Dann wurden die Hunde 
gewogen und die Kiifige bzw. der Respirationsapparat zur Ge- 
winnung der letzten Urinspuren griindlich mit schwach an- 
gesiiuertem, warmem Wasser ausgespiilt, die Spiilwiisser mit 
dem Urin zur Analyse von N vereinigt. Der Kot wurde 
periodenweise durch Carmin abgegrenzt und analysiert. 

Die Respirationsversuche wurden in dem nach Jaquets 
Prinzip konstruierten Apparat') vorgenommen; und aus den 
Werten fiir CO,,O, und N wurde nach dem Vorgange von Zuntz 
und Loewy die Warmebildung berechnet. 

Zur Verwendung kamen nur Hunde, die sich sehr ruhig 
verhielten und durch ihre gewaltige FreBlust im Stall auf- 
gefallen waren. Zu Anfang und zu Ende der Respirations- 
versuche wurden die Tiere stets katheterisiert, gewogen und 
gemessen. 

1) Beziiglich der Methodik und Berechnungsart sei auf Grafes Dar- 


stellung in Abderhaldens Handbuch der biochem, Arbeitsmethode Bd. VII, 
S. 498 ff. (1913) verwiesen. 
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I. Versuchsreihe an Hund Arett. 


Bei diesem Tiere sollte der Einfluf einer abgestuften 
Uberernihrung in fortlaufenden Respirationsversuchen ahnlich 
wie beim Kranken Miil in der Arbeit mit Koch') wihrend 
und nach der Nahrungsaufnahme studiert werden. Es handelte 
sich um ein mittelgrofes, ausgewachsenes weibliches Tier, das 
sich zu Beginn des Versuchs in mifigem Ernihrungszustande 
befand. Es war vorher zu anderen Versuchen verwandt und 
hatte sein Optimalgewicht von ca. 9 kg noch nicht wieder 
erreicht. 

Der Versuch dauerfe 52 Tage (18. IV. bis 9. VI. 1912). 
Kr zerfiel in 5 Perioden: 

1. Einleitende Hungerperiode (5 Tage). Gewichtsabnahme 
6800—5900 = 900 g, N-Verlust —5,77 g = 1,154 g prodie. 

2. Hauptperiode I (starke Uberernihrung) mit ca. 160 Kal. 
pro Kilogramm und 5,69 g N pro die (9 Tage). Erreichung 
des Anfangsgewichtes (5900—6800 = 900 g Zunahme). 
N-Ansatz = + 28,62 g pro Periode = 3,18 g pro die. 

3. Hauptperiode II (stiirkste Uberernéhrung) mit ca. 202 Kal. 
pro Kilogramm und 10,74 g N pro die im Durchschnitt 
(14 Tage). Gewichtszunahme = 3,3 kg. N-Ansatz = 
-- 79,21 g pro Periode = 5,66 g pro die. 

4, Hauptperiode III (mifig starke Ubererniihrung) mit 101 
Kal. pro Kilogramm und 7,15 g N pro die im Durchschnitt 
(Dauer 8 Tage). Gewichtsabnahme: —400 g, N-Ansatz 
= + 14,99 g pro Periode = 1,87 g N pro die. 

5. AbschlieSende Hungerperiode (16 Tage). Gewichtsabnahme 


2,0 kg. 


to 


Beziiglich der Tagesbilanzen und aller Einzelheiten des 
Versuchsverlaufs sei auf Tab. I des Anhangs verwiesen. 

Die initiale Hungerperiode wurde absichtlich so kurz ge- 
nommen, da das Tier vom vorhergehenden Versuch her seinen frii- 
heren Krniihrungszustand noch nicht véllig wiedererlangt hat. 
Dementsprechend ist die Gewichtsabnahme mit 900 g in 5 Tagen 


1) 1. e. 
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und der N-Verlust mit nur 1,154 g pro die nur sehr gering. 
Trotz der starken, im Durchschnitt dreifachen Uberernihrung 
warer im Gegensatz z. B. zu Hector 9 Tage bis zur Wieder- 
erlangung des Ausgangsgewichts nétig, gleichzeitig wurde das 
Fiinffache des verlorenen N angesetzt. 

Wahrend der 2. Hauptperiode mit im Durchschnitt vier- 
facher Uberernihrung stieg das Kérpergewicht langsam aber 
kontinuierlich an und iiberschritt das Durchschnittsgewicht 
des Tieres vor dem Versuch um ¢a. 1 kg. 

Bei doppelter Uberernihrung in der 3. Hauptperiode findet 
abgesehen vom ersten Tage (140 g) nicht nur keine weitere 
Gewichtszunahme statt, sondern es kommt zu einem Verlust von 
400 g, wihrend die N-Retention wenn auch in sehr mafigem 
Grade (tiiglich + 1,87 g N) andauert. 

Im ganzen Versuche wurden trotz im ganzen sehr niedrig 
gehaltener Hiweifzufuhr 122,82 g N retiniert, nach Abzug des 
Verlusts in der 1. Hauptpericde von 5,77, 117,05 g N, eine 
auberordentlich hohe Zahl, wenn man bedenkt, dai der N- 
Bestand des Tieres unter Zugrundelegung von Rubners Wert 
von 2,5 °/, N im Hundeorganismus ca. 170g N zu Anfang 
betragen haben mag. Von der N-Retention werden etwa 82,5 g*) 
lebendigem, 34,55 g totem (Reservestoff)-Hiweif angehéren. Die 
N-Verluste in den ersten Tagen der abschliefienden Hunger- 
periode waren, was nach den starken vorhergegangenen Re- 
tentionen nicht weiter erstaunlich ist, 21/,—5mal héher wie 
in der ersten Hungerzeit. 

Charakteristisch fiir die N-Bilanz ist auch in diesem Versuche 
iihnlich wie bei den friher veréffentlichten') die Tatsache, 
daf} die N-Retentionen in unverinderter Stirke bis zum letzten 
Tage der Uberernihrung andauerten. Obwohl die N-Zufuhr 
absichtlich sehr niedrig gehalten wurde und 12 g nie iiberstieg, 
ist nirgends das Streben nach einem Gleichgewicht zu erkennen, 
wie es fiir die reine Fleischnahrung charakteristisch ist. Die 
alte Lehre von Voit, daf es keine EiweiBmast gibt, ist da- 


*) 3300 g (Gewichtszunahme in Periode I) X 2,5 °/). 
*) Dort auch die altere Literatur zu dieser Frage. 
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mit endgiiltig erledigt. Richtig ist sie nur in dem Sinne, daf 
es keine Mast mit lebendigem Eiweifi iiber ein gewisses, beim 
ausgewachsenen, normal ernihrten Organismus sicher sehr ge- 
ringes Mal} gibt. 

Um den EinfluB der verschieden starken Uberernahrung 
in den einzelnen Phasen des Versuchs kennen zu lernen, wurden 
10 Respirationsversuche von 191/,—23stiindiger Dauer vor- 
genommen (vgl. Texttab. I. Um eine Vergleichsbasis zu ge- 
winnen, wurde zu Anfang und Ende der Hungerbedarf des 
Tieres festgestellt. Kinmal, 1 Monat vor dem Versuch, begonnen 
16 Stunden nach der gewohnlichen Stallkost, dann am Ende der 
fiinftigigen Hungerperiode. In beiden Fallen ist trotz ganz ver- 
schiedenen Gewichts die Warmeproduktion mit 50,2 bzw. 50,0 
Kal. pro 1 kg in 24 Stunden ganz identisch und die gleiche 
Zahl (50,5) kehrt auch am Ende der abschliefienden Hunger- 
periode wieder, so dafi der Minimalbedarf des Tieres auch 
wihrend der Uberernihrung genau bekannt ist und die Stei- 
gerung der Verbrennungen exakt berechnet werden kann. 

Die Stiibe der Tabelle bediirfen keiner besonderen Er- 
liuterung. Die Temperatur des Respirationskastens schwankte 
in geringem Mafie um 20°, nur einmal, im 10. Versuch, war 
eine gréfiere Abweichung (+ 5,5°) da. Leider stand damals 
der Thermostaten-Respirationsapparat, in dem spiter die Tier- 
versuche vorgenommen wurden’), noch nicht zur Verfiigung. 

Wihrend der Hauptperiode I mit etwa dreifacher Uber- 
ernihrung verliuft die Steigerung des Stoffwechsels ausgedriickt 
in Prozenten der Zersetzung des Nahrungsiiberschusses (Stab 15) 
in sehr charakteristischer Weise. 

Am ersten Tag, entsprechend den Beobachtungen von 
Svenson2) sowie Koch und Grafe’), ein mafig hoher Wert 
(13,5°/,), dann kommt ein Absinken auf 8,8 °/, und schlief- 
lich wie bei Miil in der Arbeit von Grafe und Koch ein neuer, 
sehr viel stirkerer Anstieg (19,8 °/,, 23°/,, 26°/,), der 


‘) Grafe, Arch. f, klin. Med. Bd. 113, S. 21 ff. (1913). 
*) Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 43, 8. 86 (1901). 
*) 1, ¢, 8.578. 
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am Ende der Periode sein Maximum erreicht. Als nun in 
der 2. Hauptperiode die Uberernihrung auf fast das Sechsfache 
des Bedarfs gesteigert wurde, fallt die Steigerung mit 17,8 °/, 
zunichst am ersten Tag wieder deutlich geringer aus, wobei 
iibrigens der Stoffwechsel des Tieres um 82,3 °/, sich erhihte, 
in der Folgezeit gehen aber die Werte wieder trotz relativer 
Abnahme der Uberernihrung bei gleicher GréBe der Nahrung 
auf 24 °/,") in die Héhe, um schliefilich in der III. Hauptperiode 
mit etwa doppelter Ubererniihrung den enormen Wert von 37,2 °/, 
zu erreichen. 

Obwohl an den beiden letzten Tagen dieser Periode infolg 
Verschlechterung der Nahrungsaufnahme kein Uberschu® der 
Zufuhr mehr vorhanden war, ist noch am 2. Hungertag der 
Stoffwechsel des Tieres um 11,1°/, gesteigert und erreicht 
den normalen Hungerwert am 16. Hungertag. Leider konnte 
aus du®eren Griinden nicht genau bestimmt werden, wie lange 
im ganzen die Nachwirkung der Uberernihrung in die Hunger- 
periode sich erstreckte. 

An den Respirationsversuchen tritt zweierlei sehr deutlich 
in die Erscheinung: einmal die aufierordentlich starke Stei- 
gerung des Stoffwechsels im ganzen und dann ihre zeitliche 
Entwicklung. 

Berechnet man auf Grund der Zahlen von Rubner?), wie 
erof normalerweise z. B. fiir den Versuch H 182 die Steigerung 
des Stoffwechsels zu erwarten wire, so erhalt man rund 77 Kal., 
unter Beniitzung der Zahlen von Magnus-Levy®*) 98,5 Kal. 


') Zur Beurteilung des etwas niedrigeren Wertes von 23,2 °/o am 


11.—12. V. ist zu bedenken, dai die Umgebungstemperatur des ‘Tieres 
hier 6° C, tiber dem Durchschnitt der iibrigen Versuche lag. 

*) Gesetze des Energieverbrauchs bei der Ernihrung 8.548: Bei 50°/, 
Uberschuf fiir Fleisch 19°/,, fiir Fett 4°/,, fir Kohlehydrat 3,9°/, Stei- 
gerung. Diese Zahlen sind so gewonnen, dai jeder der drei Nahrstotie 
fiir sich allein im Uberschu8B von 50°/, gegeben wurde, wiihrend in dem 
Versuch H,,. nur Kohlehydrate in einem ganz geringen (5°/,) Uberschuls 
gereicht wurden, die anderen Nihrstoffe aber in Mengen, die weit unter 
dem Bedarfe lagen. 

8) Vergl. Lehrbuch der Physiol. des Menschen von Zuntz und Loewy 
2, Aufl., S. 259. Leipzig, Vogel, 1913. 
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Tatsichlich wurden aber 240,3 Kal. gefunden, so dai die Werte 
2'/,—3 mal héher lagen. Nur die Werte der beiden ersten Respi- 
rationsversuche fallen in den Bereich der normalen Durch- 
schnittszahlen. 

Mit dem weiteren Fortschreiten der Ubererniihrung steigen 
dann die Zahlen nicht nur absolut, sondern auch relativ ge- 
waltig an. Bei etwa der gleichen Nahrung war die Wiarme- 
produktion am 24,—25.1V. 381,7 Kal., am 17.—18. V. 734,35 Kal., 
also beinahe doppelt so hoch. Mit zunehmender Intensitiit 
und vor allem Dauer der Uberernihrung arbeitet der Orga- 
nismus immer undkonomischer, so dafs man wirklich von einer 
Luxuskonsumtion auch in diesem Falle sprechen darf. Im 
Sinne Rubners kann man auch von einer sekundiren, spezifisch- 
dynamischen Steigerung reden, obwohl Eiweifi héchstens */, 
des Kalorienbedarfs gedeckt hat. Trotzdem scheint es sich 
um einen ganz ihnlichen Vorgang zu handeln, auch die N- 
Retentionen sind beiden Prozessen gemeinsam. Daf} die Nach- 
wirkung linger anhilt wie in den Versuchen von Rubner bei 
reiner Kiweiffiitterung, hingt wohl mit der weit lingeren 
Dauer der Ubererniihrung in unserem Versuche zusammen. Im 
iibrigen lift sich auch aus einzelnen Versuchen von Rubner 
mit reiner Fett- oder Kohlehydratiiberernahrung entnehmen, 
daf} die Steigerung der Verbrennungen nicht parallel der 
Ubererniihrung geht, sondern in etwas stiirkerem Grade ein- 
tritt. Fiir 50°/, Uberschu® findet er fiir Fett 3,0—4,0°%,, 
fiic Kohlehydrate 3,5—3,9°/, Steigerung, bei 128°/, Uberschufi 
jedoch 13 bzw. 16,6°/, Steigerung iiber den Bedarf (= 100) 
gesetzt. 

Die héheren Zahlen fiir Kohlehydrate fiihrt Rubner, der 
nur die Kohlensiure, nicht den Sauerstoff') bestimmte, auf 
eine Fettbildung aus Zucker zuriick, so dafi} der kalorische 


1) Da das kalorische Aquivalent eines 1. Sauerstoffs bei einem Quo- 
tienten iiber 1,0 immer noch nicht bekannt ist, 14Bt sich auch, wenn beide 
Gase analysiert werden, die Wiarmeproduktion nicht genau berechnen. 
Wir haben, wohl ohne einen grof$en Fehler zu begehen, in solchen Fallen 
fiir die Berechnung den Wert fiir 1,0 (5,058 Kal. pro 1 1. Sauerstoff. 
Zuntz |. c, 8. 645) genommen. 
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Wert des Kohlenstoffs in diesem Falle nicht richtig bestimmt 
werden konnte. 


Tatsichlich zeigen auch meine Versuche (Stab 13), dat 
die respiratorischen Quotienten stets iiber 1,0 lagen und bis 
maximal 1,17 anstiegen, so daf} zweifellos eine betrichtliche 
Fetthildung aus Zucker stattgefunden hat. Der Betrag laft 
sich unter der Annahme, dafi bei dem grofsen Kohlehydrat- 
gehalt und den niedrigen Fettmengen der Nahrung aufer der 
seinem Betrag nach bekannten Eiweifimenge nur Kohlehydrate 
verbrannt wurden, leicht berechnen. 


Wenn somit auch fiir diesen Hund das Vorkommen einer 
Luxuskonsumtion bewiesen ist, so besteht doch gegeniiber 
den Versuchen an Hector in der Arbeit mit Graham insofern 
ein Unterschied, als dort nach raschem Wiedergewinn des 
Verlusts im Hunger eine weitere nennenswerte Gewichtszu- 
nahme nicht eintrat, wihrend im vorliegenden Falle das Tier 
iiber das Ausgangsgewicht hinaus 3,3 kg gewann, wobei aller- 
dings zu bedenken ist, dafi sein Durchschnittsgewicht in der 
Regel héher war wie zu Anfang der einleitenden Hungerperiode. 

So beweist dieser Versuch, dafs eine Luxuskonsumtion 
auch dann vorhanden sein kann, wenn das Gewicht noch weiter 
steigt. Hierin ist er das Analogon zu der Untersuchung bei 
dem Kranken Miil’). 


IJ. Versuchsreihe bei Hector. 


An diesem Tiere sollte der Einflufi der Keimdriisenexstir- 
pation auf die Luxuskonsumtion studiert werden. 


Zur Verwendung kam der gleiche Hund, an dem einige 
Monate friiher der Einfluf der Uberernihrung auf den in- 
takten Organismus*) genau untersucht worden war. 


Leider hatte das Tier inzwischen eine stirkere Cystitis 
bekommen, so dafi von N-Bestimmungen im Harne, der stets 
alkalisch und etwas ammoniakisch war, abgesehen werden 
mufte. Nur an den Tagen der Respirationsversuche wurde der 


*) Grafe und Koch, 1. c. 
*) Grafe und Graham, |. e. 
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Urin unter allen Kauteln quantitativ gesammelt und in Siaure 


aufgefangen. 


Das Tier war im iibrigen vollstiindig gesund und munter, 


seine Freflust war unverandert grofi bei aufierordentlich grober 
motorischer Ruhe, die es daher auch fiir Respirationsversuche 
besonders geeignet machte. 


[. 








‘| VI. 


If. 


IU. 


IV. 


¥. 


Der Versuch dauerte 160 Tage (vom 13. X. 11—20. IIT. 12). 
Er zerfiel in folgende Perioden: 


Vorperiode I: geringe Unterernihrung mit tiglich 15 
bis 16 g N und 1200 Bruttokal. = 60 Kal. pro kg im 
Durchschnitt. 2 Hungertage fiir Respirationsversuche. 
Dauer: 21 Tage. Dabei fiel das Kérpergewicht von 20,0 
auf 18,0 (—2 kg). 

Vorperiode II: geringe Uberernihrung mit tiigl.ca. 17,9 gN 
und 1550 Bruttokal. = 78 Kal. pro kg im Durchschnitt. 
2 Hungertage fiir Respirationsversuche. Dauer: 27 Tage. 
Das Gewicht stieg von 18,0 wieder auf die aite Héhe 
von 20,0 (+ 2,0 kg). 

Operative Zwischenperiode. Ovariotomia duplex’) am 
50.Versuchstage. Die Nahrungsmengen wechselten(naheres 
vergl. Anhang Tabelle II 49.—57. Tag), waren aber im 
ganzen ausreichend, so daf} das Kérpergewicht zu Anfang 
und Ende der Periode mit 20,0 kg unverindert blieb-. 
Dauer der Periode: 9 Tage. 

Hauptperiode I: miSige Uberernihrung wie in der II. Vor- 
periode mit tiiglich 16—17 g N und ca. 1550 Bruttokal. 
= 75 Kal. pro kg. 2 Hungertage. Gewichtsanstieg von 
-20,0—22,0 (= + 2 kg). Dauer: 30 Tage. 

Hauptperiode II: 23 tagige Hungerperiode zur Feststellung 
des Minimalbedarfs. Dabei reichliche Wasseraufnahme. 
Gewichtsabnahme von 22,0 auf 15,0 (—7 kg), dem Aus- 
gangsgewicht des friiheren Versuchs. 

Hauptperiode III: intensive Uberernahrung mit 6 fir 
die Respirationsversuche eingeschobenen Hungertagen 


') Herr Prof. Fischler hatte die Freundlichkeit, die Operation mit 


dem einen von uns zusammen vorzunehmen. 
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bis zur Erreichung des Anfangsgewichts der Hunger- 
periode. N-Zufuhr = 230,46 g = 8,53 g bzw. bei Fort- 
lassen der Hungertage 10,97 g N pro die im Durchschnitt. 
Tagliche Kalorienzufuhr 1700 bzw. ohne Hungertage 
2160 Kal., d. h. bei emem mittleren Kérpergewicht = 92 
bzw. 117 Kal. pro kg im Durchschnitt. Gewichtszunahme 
von 15 auf 22 kg (+ 7 kg). Dauer der Periode: 27 Tage. 

VII. Hauptperiode IV: weiter fortgesetzte Uberernihrung 
nach Erreichung des Ausgangsgewichts mit 4 eingescho- 
benen Hungertagen. N-Zufuhr im ganzen 175,35 g, d. h. 
10,96 g bzw. bei Fortlassung der Hungertage 14,61 ¢ N 
pro die im Durchschnitt. Bruttokalorien in der Nahrung 
= 1400 bzw. 1870 Kal. pro die, d. h. 64 bzw. 85 Kal. prokg 
im Durchschnitt. Maximale Zunahme an Gewicht vor- 
tibergehend 1 kg, am Ende der Periode’)(am 15. III.) 21,5 kg 
(— 0,5 kg). Dauer der Periode: 16 (21)') Tage. 


Beziiglich der Gewichtsschwankungen und der Nahrungs- 
aufnahme an den einzelnen Versuchstagen wird auf die Anhangs- 
tabelle IL verwiesen. 

Der Versuch mubte am 161. Tage (20. IIT. 1912) abgebrochen 
werden, da das Tier in den letzten Tagen einen zunehmend 
kranken Eindruck machte und schliefilich die Nahrungsauf- 
nahme ganz verweigerte, so daf} die Versuchsbedingungen nicht 


mehr eingehalten werden konnten. 

An diesem Tage Auftreten eines tonisch-klonischen Krampfanfalls 
von epileptischem Aussehen, hinterher starke Apathie mit beschleunigter 
Atmung. Schleimhiute auffallend blaB. In der Folgezeit gemischte, vor- 
wiegend aus Gemiisen bestehende Nahrung unter Kisenzusatz, die gern 
genommen wurde. Die Krampfanfille nehmen in den niichsten 2 Wochen 
an Starke und Dauer zu und betreffen die gesamte Kérpermuskulatur, 
besonders die der Extremititen, vereinzelt auch Zungenbib. 

Am 4, 1V.12 wurde das Tier morgens tot im Stall gefunden. Die 
Sektion ergibt sehr trocknes Gewebe, enormen Fettreichtum, schwere 
Cystitis, geringe Pyelitis, Nieren etwas getriibt, Schilddriise groB, wenn 
auch nicht sicher pathologisch vergréBert, von den Keimdriisen nichts 





1) Der Versuch ging noch 5 Tage weiter, doch sind wegen der 
schlechten Nahrungsaufnahme diese Tage in die Berechnungen nicht mit 
einbezogen. 
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mehr zu finden, Hypophyse normal grof, auch im iibrigen Gehirnbefund 
ganz normal, ohne Blutungen und Abzesse. 

Somit gibt die Sektion keine befriedigenden Anhaltspunkte fiir die 
Ursache der Krimpfe und des Todes. Am ehesten kénnte man noch an 
eine chronische Intoxikation denken, auch eine Urimie ist nicht aus- 
geschlossen, daraufhin gerichtete Untersuchungen des Harns und des Rest- 
stickstoffs im Blut wurden leider nicht vorgenommen. 


Wahrend des Versuchs wurden im ganzen 12 Respirations- 
versuche von 18—26 stiindiger Dauer ausgefiihrt (vergl. Text- 
tabelle Il), aufBerdem wurden in die Tabelle noch 2 Respirations- 
versuche aus friiherer Zeit aufgenommen. Simtliche Versuche 
sind Niichternversuche, mit Ausnahme von Nr. 1 (nach 12 Std.) 
nach mindestens 36stiindigem Hungern angestellt, da friihere 
Krfahrungen gelehrt hatten, dafi das Tier fiir Respirations- 
versuche mit groBer Nahrungsaufnahme im Apparat sich nicht 
eignete. Das Tier hatte nach Beendigung des friiheren Ver- 
suchs sein friiheres Gewicht (20—21 kg) sehr rasch wieder 
bekommen und hielt es bis zum Beginne der jetzigen Reihe 
ziith fest. In Jahresfrist blieb die Warmeproduktion aufier- 
ordentlich konstant, am 25.— 26.X. 1910: 1055,7 Kal. = 52,5 Kal. 
pro kg, am 12.—13. X. 1911: 1065,3 Kal. = 53,3 Kal. pro kg, 
kurz vorher ein nur mifig héherer Wert (55,2 Kal. pro kg). 
Die Konstanz des Grundumsatzes, die von Zuntz und Loewy 
fiir den Menschen nachgewiesen wurde, gilt mithin auch fir 
den grofen Hund. Die Zahlen sind ganz zweifellos erhéht 
und zwar, wenn man die Durchschnittszahl von Rubner, E. 
Voit und anderen von 10359 Kal.') pro 1 qm Korperoberflache 
fiir einen Hund von 15 kg zu Grunde legt, um etwa 50°/,. 
Tatsichlich nimmt auch das Tier bei einer Bruttokalorienzufuhr 
von 60 Kal. pro kg ab. Gleivhzeitig geht der Nichternwert, 
bezogen auf die Gewichtseinheit, etwas herunter (Versuch Nr. 4: 
49,5 Kal.), ohne bei der geringen Uberernihrung (78 Brutto- 
kalorien pro kg) in der Vorperiode II wieder anzusteigen. Die 
Exstirpation der Ovarien lafit den Niichternwert zunichst 
(48,1 Kal. pro kg in Versuch Nr. 6) beinahe unbeeinflufit. 
Wihrend der Hungerperiode liegen dann die Zahlen (43,5 am 


1) Vergl. Rubner, Gesetze des Energieverbrauchs bei der Ernihrung, 
S. 280. Denticke, Leipzig und Wien, 1902. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CVII. 7 
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2., 45,2 am 7., 45,6 Kal. pro kg am letzten Hungertag) deut- 
lich niedriger. Dies ist aber sicher nicht auf die Keimdriisen- 
entfernung zuriickzufiihren, denn die gleichen Zahlen wurden 
ein Jahr friher in der zweiten Hilfte der 21 tiigigen Hunger- 
periode, welche den friiheren Versuch ohne Operation einleitete, 
gefunden (44,8 Kal. am 10., 45,0 am 21. Hungertage). Erst 
66 Tage nach der Operation, erst im Beginne der Auffiitterungs- 
periode, treten dann deutlich erniedrigte Zahlen (39,2 Kal. 
pro kg im 10., 39,5 im 11. Versuch) auf. Das Absinken des 
Stoffwechsels, bezogen auf den Durchschnittswert des Tieres 
von 53 Kal. pro kg in der Norm, ist demnach 26°/,, gegeniiber 
den etwas erniedrigten Werten der Vorperioden (49 Kal.) 20°/,, 
im Mittel also 23 °/,. 

In der Frage nach dem Einflu6b der Keimdriisenentfernung 
auf den Gesamtstoffwechsel herrscht unter den _ bisherigen 
Bearbeitern keine.Ubereinstimmung. Wahrend Curatulo und 
Tarulli'), Pichtner’), Loewy und Richter*) cine Vermin- 
derung beobachteten, fehlte diese in den Versuchen von Liithje‘*) 
beim Hunde und von L. Zuntz’) bei kastrierten Frauen. Die 
neuesten Untersuchungen iiber diese Frage von W. G. Koren- 
tschewsky°) und seinen Schiilern fielen wechselnd aus, wiihrend 
bei Hunden nach der Kastration im Hunger sogar eine geringe 
Steigerung vorhanden war, fand sich bei Ernihrung eine geringe 
Abnahme, das gleiche galt fiir das hungernde Kaninchen. Eine 
deutliche Einwirkung trat auch in diesen Versuchen erst nach 
dem 50. Tag nach der Exstirpation in die Erscheinung, was 
mit unseren Beobachtungen iibereinstimmt. Die Versuche sind 


1) Kinflu{ der Abtragung der Eierstiicke auf den Stoffwechsel, Zen- 
tralbl. f. Physiol. Bd. 9 (1895). 

*) Kastration und Stoffwechsel, Verhandl. d. Berl. physiol. Gesellschaft 
(1906). 

®) Sexualfunktion und Stoffwechsel, Arch, f. Anatom. u. Physiol. 
S. 174 (1899). 

*) Uber Kastration und ihre Folgen, Arch. f. experim. Pathol. u. Phar- 
makol. Bd. 48 u. 50 (1902), 

*) Zentralbl. f. Gynikol. Bd. 48, 8. 1492 (1904). 

*) Zeitschr. f. experim. Pathol, u. Therapie Bd. 16, 8. 68ff. (1914), 
hier auch Referat iiber die Arbeiten seiner Schiiler. 
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in der deutschen Mitteilung so summarisch wiedergegeben, da‘ 
eine Beurteilung nicht méglich ist’). 

. Im ganzen geht man wohl nicht fehl in der Annahme. 
daf} die Divergenz der Versuchsergebnisse ihre beste Erklirung 
durch das durchaus individuelle Verhalten der verschiedenen 
Organismen gegeniiber diesem Eingriff findet, ohne damit be- 
haupten zu wollen, dafi simtliche Versuche technisch gleich 
einwandfrei sind. 

Von grofem Interesse ist die Frage, welchen Einfluf die 
Kastration auf den Zustand der Luxuskonsumption ausgeiibt 
hat. Die letzten 4 Versuche (vgl. Tabelle II Stab 9 und 10) 
geben die Antwort: mit zunehmender Linge der Uberernihrung 
finden wir eine langsame aber deutliche Steigerung des Hunger- 
stoffwechsels von 39,2 Kal. auf 47,4 bzw. 46,2 Kal. pro kg, dh. 
um + 19,4°/,, Die Kastration hat also die Luxus- 
konsumtion nicht verhindert. 

In dem friiheren Versuch bei Hector in der Arbeit mit 
Graham war die Steigerung der Verbrennungen (von 44 auf 
55,1 Kal. pro kg) bei der Uberernihrung etwas grifer (+ 25° /,)- 

Die damalige Periode III ist mit der Hauptperiode nt 
des jetzigen Versuchs gut vergleichbar, da die Stiirke der 
Uberernihrung in beiden Fallen etwa das dreifache des Be- 
darfs betrug und beide Abschnitte ungefihr gleich lang (2% 
bzw. 27 Tage) waren. 

Wenn also iiberhaupt ein Einflufs der Kastration auf die 
Luxuskonsumtion oder sekundir spezif. dynam. Wirmewirkung 
da war — die Zahlen 19,4 und 25 liegen zu nahe beieinander, 
um in derartigen Fragen sichere Schliisse zu gestatten —, so 
ist ihre Intensitit nach der Ovariotomie vielleicht etwas ge- 
ringer geworden. 

In zweifacher Hinsicht besteht jedoch ein Unterschied 
zwischen den beiden Versuchsreihen. : 

Wihrend es in der ersten Reihe trotz intensivster Uber- 
ernihrung nicht gelang, das Kérpergewicht iiber 20 kg zu 





1) Die russischen Originalarbeiten der Schiller von Korentschewsky, 
Schebuneff, Kusnezoff, Rowinski, Kartaschewski und Schnei- 
der waren uns nicht zuginglich, 
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steigern, fand diesmal nach Kastration in der Hauptperiode I 
bei nur geringer Uberernithrung (ca. 150°/,) ein Gewichts- 
anstieg um 2 kg statt, und es gelang spiater sogar (Haupt- 
periode IV), das Gewicht voriibergehend bis auf 23 kg zu 
steigern, so dafi die Kastration das Zustandekommen 
der Gewichtszunahme begiinstigt. Auf der anderen Seite 
aber brauchte das Tier zum Ersatz der im Hunger verlorenen 
Mabe, diesmal nach Kastration, 27 Tage (fiir 7 kg), friiher 
dagegen fiir 5 kg nur 7 Tage. 

Ks lait sich schwer entscheiden, ob der Fortfall der 
Ovarialfunktion an dem langsameren Gewichtsgewinn in der 
2. Reihe schuld ist, nahe liegt natiirlich der Gedanke an einen 
derartigen Kausalzusammenhang. 


Ill. Versuchsreihen an Hund Fanny. 


~ 


Die Aufgabe dieser beiden Reihen bestand darin, den 
Einflui des Fehlens von Schilddriise und Keimdriisen auf die 
Gewichtsverhiltnisse und den Ablauf der Verbrennungen bei 
starker Ubererniihrung kennen zu lernen. Der Stoffwechsel 
wurde wihrend der einzelnen Versuchsperioden jeweils nach 
56 stiindigem Hunger jedesmal im Niichternzustand und am 
folgenden Tage nach Nahrungszufuhr festgestellt. 

Die erste Versuchsreihe dauerte 261 Tage (vom 16. XI. 11 
bis 28. VII. 12), die zweite, welche ca. '/, Jahr spater an- 
gestellt wurde, um eventuelle Spitwirkungen der Exstirpation 
von Schilddriise und Ovarien kennen zu lernen, 58 Tage (vom 
10. .—8. HI. 13). 

Benutzt wurde fiir die Versuche ein kriftiges, ausge- 
wachsenes, wohlernahrtes weibliches Tier, das ebenso sehr 
durch seine gewaltige Frefilust wie durch sein ruhiges Ver- 
halten auffiel, leider hatte es die unangenehme Eigentiimlich- 
keit, trotz enormer Uberernahrung sehr oft, zumal nachts, 
seinen Kot zu fressen, so daf} die gesammelten Kotmengen 
neist recht klein waren. 

Die erste Versuchsreihe zerfiel in 12 Perioden. In der 
Texttabelle III sind die Perioden mit den wichtigsten Daten 
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fiir ihre Beurteilung sowie vor allem mit ihrer Wirkung auf 
Gewicht, Kalorienhaushalt und KEiweifiumsatz_ iibersichtlich 
registriert, so dafi, um Wiederholungen zu vermeiden, eine ein- 
gehende Schilderung im Text sich eriibrigt. Die Versuchsreihe 
zerfiel in 3 grobe Abschnitte. Der erste reichte vom 16. XI. 11 
bis 29,1.12 und diente der Feststellung der Wirkung der 
Uberernahrung beim intakten Tier, das zu Anfang des Versuchs 
gehungert hatte. Am 29. I. 12 wurde unter sorgfiltiger 
Schonung der Epithelkérperchen die Thyreoidea entfernt. 

Die Operation wurde in Athernarkose (Verbrauch ca. 20 ecm) aus- 
gefiihrt'), Ca. 8 cm langer Schnitt in der Medianlinie unterhalb des 
Kehlkopfes. Zuerst werden beide Schilddriisenlappen vorsichtig frei- 
prapariert, die an der oberen Partie an der Riickseite gelegenen Epithel- 
kérperchen sind gut zu sehen und werden vorsichtig stumpf von den 
Schilddriisen abgedriingt. Dann werden simtliche Gefiife zur Schilddriise 
sorgfiltig unterbunden und das Organ in toto herausgelist. Blutverlust 
sehr geringtiigig. Muskel- und Hautnaht. Steriler Verband. 

An den beiden folgenden Tagen macht das Tier einen kranken Ein- 
druck: Entstehen einer akuten himorrhagischen Cystitis (im Sediment 
des Urins viel Bakterien, Leuko- und Erythrocyten, Schleim). Am 3. Tag 
wieder gutes Allgemeinbefinden und reichliche Nahrungsaufnahme, Tempe- 
ratur ganz normal. Am 3. II, Entstehen eines Abszesses an der rechten 
Bauchseite. Am 5, Il. Entfernung der Operationsnihte, Abszefi am Bauch 
fast wieder abgeheilt. Blut aus dem Urin verschwunden. Am 16. Il. 
akute Cystitis wieder ganz abgeklungen, kein Albumin mehr im Harn. 

Analog dem 1. Abschnitt wurde zunichst die Einwirkung 
einer 12 tiagigen Hungerperiode auf den Stoffwechsel des schild- 
driisenlosen Tieres studiert, dann folgte eine 45 tigige Periode 
mit starker Ubererniihrung (ca. 100 Kal. pro kg = 232°/, des 
Bedarfs). Am 4, IV. 12 begann die 3. Periode mit der doppel- 
seitigen Entfernung beider Ovarien. 

Operation in Athernarkose’). Quer verlaufender Schnitt unterhalb 
des Nabels. Die Tuben werden samt den Ovarien vorgezogen, Neben- 
ovarien sind nicht zu sehen. Die Abdominalorgane sind auferordentlich 
fettreich. Um sicher zu gehen, da keine Nebenovarien zuriickbleiben, 
werden die Ovarien samt dem Fettgewebe der Nachbarschaft und einem 


') Herr Dr. Isenschmid hatte die Freundlichkeit, die Operation 
vorzunehmen. 

2) Herrn Professor Fischler sind wir fiir die Hilfe bei der Operation 
zu groBem Dank verpflichtet. 
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grofien Teil der Tuben nach sorgfiltiger Unterbindung der Gefiibe heraus- 
genommen. Nach 2 Tagen ist das Tier wieder ganz munter, diesmal 
keine himorrhagische Cystitis. Zur vélligen Erholung wird das Tier vom 
4,—11. IV. aus dem Versuch genommen und erhialt im Stall von den 
anderen getrennt Stallfutter. 

An die operative Zwischenperiode schliefit sich eine 
40tigige Uberernihrung mit ca. 81 Kal. pro kg (= 236°/, des 
Bedarfs), dieser folgten 17 Hungertage und eine neue Periode 
der Ubererniihrung von 25 Tagen bis zum 2. VII. 12. 

Der Versuch ging noch bis zum 28, VII. 12 weiter, jedoch 
war die Nahrungsaufnahme so ungleichmafiig und im ganzen 
so wenig reichlich, dab von einer stiirkeren Uberernihrung 
nicht mehr gesprochen werden konnte. Wir haben daher von | 
der Wiedergabe der letzten Versuchswochen abgesehen. Ende 
Juli 1912 kam das Tier zu den iibrigen Hunden in den Stall 
und fraf} hier das gewéhnliche Futter. Schon in den letzten 
Wochen der ersten Versuchsreihe fiel eine zunehmende Trig- 
heit des auch sonst nicht gerade lebhaften Tieres auf. Die 
Frefilust war nach wie vor sehr grofi, doch war die Gier 
verschwunden, dafiir fraf} es langsam, aber fast ununterbrochen 
den ganzen Tag iiber. Die Haut fing an etwas teigig und 
myxédematés zu werden, es traten Ekzeme und Haarausfall 
auf, mithin die wichtigsten Ausfallerscheinungen, wie sie auch 
sonst nach Exstirpation oder bei Fehlen der Schilddriise be- 
schrieben worden sind. 


Nachdem auch das klinische Bild allmahlich charakteri- 
stische Veriinderungen annahm, wurde das Tier etwa 7/, Jahr 
nach Beendigung der ersten Reihe vom 10. I. 15 bis zum 
8, II. 13 von neuem in Versuch genommen (II. Reihe). Auch 
hier begann er mit einer Hungerperiode (von 9 Tagen), 
dann folgten 2 Perioden mit Uberernihrung verschiedener In- 
tensitiit. 


Beziiglich des tiglichen Ablaufs der Versuchsreihe sei auf 
die Anhangstabellen III und IV verwiesen. Sie enthalten die 
wichtigsten tiiglichen Angaben iiber Gewicht, Zusammensetzung, 
Kalorien- und N-Gehalt der Nahrung sowie iiber Urin und Kot. 
Letzterer ist nicht in allen Perioden vollstindig gesammelt 
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worden. Die N-Bilanz’) fiir diese Tage bezieht sich dann nur 
auf Einfuhr in der Nahrung und die Ausfuhr im Urin. 

Nach Beendigung der II. Versuchsreihe kam das Tier 
wieder in den Stall. Die charakteristischen Verinderungen 
nahmen langsam aber stetig zu, vor allem die Trigheit und 
Apathie, die Ekzeme hiuften sich, das Fell wurde immer 
pastéser, die Haare schwanden massenhaft. Die Nahrungs- 
aufnahme blieb dabei dauernd gut. Am 19. III. 14 morgens 
wurde das Tier, ohne daf} in den Tagen vorher etwas Beson- 
deres an ihm aufgefallen wire (vielleicht war es noch etwas 
apathischer wie sonst), tot im Stall gefunden. Es hatte mit- 
hin etwas iiber 2 Jahre ohne Schilddriise gelebt, eine relativ 
lange Zeit. 


Die Sektion ergab folgendes: 


Gewicht der Leiche: 18800 g. Abdomen sehr stark meteoristisch 
aufgetrieben, Blut an der Schnauze; besonders am Halse und an der 
Brust auBerordentlich stark mit einem bis zu 2'/, cm dicken myxédema- 
tésen Fettpolster unterlegt, sehr starke Fettablagerungen iiberall, auch 
im Leib, vor allem in der Lumbalgegend. Von der Schilddriise wird bei 
sehr vorsichtiger Priparierung des Halses nichts mehr gefunden, auci 
keine Nebenschilddriisen*}. Die Epithelkérperchen sind beiderseits woll! 
erhalten und erheblich vergréfert (ca. 2 mm im Durchschnitt). An den 
beiden Unterlappen, besonders rechts, die typischen Erscheinungen einer 
Pneumonie im Zustande der roten Hepatisation. Cor anniihernd norma! 
grof} mit starken Fettauflagerungen. 

Magen mit groBen Mengen von Nahrungsresten und starken Giirungs- 
gasen auferordentlich stark ektasiert, so dafi er fast bis zur Symphyse 
reicht. Pankreas anscheinend etwas atrophisch. Leber ziemlich gro! 
mit typischer Stauung, sonst ohne Veriinderungen. 

Nebennieren makroskopisch intakt. 

An den Nieren etwas Stauung, keine Entziindungserscheinungen. 
Blasenschleimhaut etwas gerétet. Von den Ovarien makroskopisch nichts 
mehr zu finden, in der Nihe der Tubenstiimpfe, alte Narben, in der 
Nachbarschaft Verwachsungen. 


") Mit einem * bezeichnet. 

°) Da keine mikroskopischen Untersuchungen vorgenommen wurden, 
lift sich das Vorhandensein kleiner Nebenschilddriisen, die ja beim Hunde 
fast regelmibig vorkommen, natiirlich nicht ausschlieBen. Da die Ausfall- 
erscheinungen so charakteristisch waren, wurde auf die mikroskepische 
Durchmusterung verzichtet. 








Abschnitt II. Abschnitt IV. 
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worden. Die N-Bilanz?) fiir diese Tage bezieht sich dann nur 
auf Kinfuhr in der Nahrung und die Ausfuhr im Urin. 

Nach Beendigung der II. Versuchsreihe kam das Tier 
wieder in den Stall. Die charakteristischen Verinderungen 
nahmen langsam aber stetig zu, vor allem die Triigheit und 
Apathie, die Ekzeme hiiuften sich, das Fell wurde immer 
pastéser, die Haare schwanden massenhaft. Die Nahrungs- 
aufnahme blieb dabei dauernd gut. Am 19. III. 14 morgens 
wurde das Tier, ohne daf} in den Tagen vorher etwas Beson- 
deres an ihm aufgefallen wire (vielleicht war es noch etwas 
apathischer wie sonst), tot im Stall gefunden. Es hatte mit- 
hin etwas tiber 2 Jahre ohne Schilddriise gelebt, eine relativ 
lange Zeit. 

Die Sektion ergab folgendes: 

Gewicht der Leiche: 13800 g. Abdomen sehr stark meteoristisch 
aufgetrieben, Blut an der Schnauze; besonders am Halse und an der 
Brust auBerordentlich stark mit einem bis zu 2!/, em dicken myxédema- 
tisen Fettpolster unterlegt, sehr starke Fettablagerungen iiberall, auch 
im Leib, vor allem in der Lumbalgegend. Von der Schilddriise wird bei 
sehr vorsichtiger Priparierung des Halses nichts mehr gefunden, auch: 
keine Nebenschilddriisen*). Die Epithelkirperchen sind beiderseits woh! 
erhalten und erheblich vergriéfert (ca. 2 mm im Durchschnitt). An den 
beiden Unterlappen, besonders rechts, die typischen Erscheinungen einer 
Pneumonie im Zustande der roten Hepatisation. Cor anniihernd norma! 
zrofs mit starken Fettauflagerungen. 

Magen mit groBen Mengen von Nahrungsresten und starken Girungs- 
gasen auBerordentlich stark ektasiert, so da er fast bis zur Symphyse 
reicht, Pankreas anscheinend etwas atrophisch. Leber ziemlich grob 
mit typischer Stauung, sonst ohne Veriinderungen. 

Nebennieren makroskopisch intakt. 

An den Nieren etwas Stauung, keine Eniziindungserscheinungen. 
Blasenschleimhaut etwas gerétet. Von den Ovarien makroskopisch nichts 
mehr zu finden, in der Nihe der Tubenstiimpfe, alte Narben, in der 
Nachbarschaft Verwachsungen. 


1) Mit einem * bezeichnet. 

*) Da keine mikroskopischen Untersuchungen vorgenommen wurden. 
lift sich das Vorhandensein kleiner Nebenschilddriisen, die ja beim Hunde 
fast regelmibig vorkommen, natiirlich nicht ausschliejen. Da die Ausfall- 
erscheinungen so charakteristisch waren, wurde auf die mikroskopische 


Durchmusterung verzichtet. 
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Hypophyse auferordentlich grof, am Gehirn sonst keine Verinde- 
rungen. 


Um die Ergebnisse des langen Versuchs itibersichtlicher 
zu gestalten, sind die Verinderungen des Gewichts (- - - -), 
der Erniihrung (—) sowie der Wiarmeproduktion im Niichtern- 
zustand (** ***) in Kurvenform dargestellt (s. Fig.). 

Die 40 Respirationsversuche sind mit ihren Ergebnissen 
und den zur Beurteilung nétigsten Daten in der Texttabelle IV 
zusammengestellt, 23 sind Niichternversuche (meist, soweit sie 
nicht langeren Hungerperioden angehéren, die 56—60. Hunger- 
stunde umfassend), 17 solche nach Nahrungsaufnahme, in der 
Regel direkt an die Hungeruntersuchungen sich anschliefjend. 

Im Normalzustand gestalteten sich die Verhiiltnisse fol- 
gendermafen: 

In der 11tagigen Hungerperiode verlor das Tier etwa ein 
Drittel des Gewichts, wihrend im Gegensatz zu dem Verhalten 
von Hector die Wirmeproduktion in weit geringerem Matie 
(kaum 20°/,) sank, so dafi sie, auf die Kérpermasse bezogen, 
von 59,5 Kal. auf 70,8 Kal. stieg. Der Wert des ersten Hunger- 
tages war durchaus normal, auf die Oberfliiche des Kérpers 
berechnet 1075 Kal. (gegeniiber 1039 Kal. in der Norm), wihrend 
die Zahl am Schlufi erheblich héher lag. 

Im Gegensatz zu Hector blieb bei Fanny der Niichtern- 
wert, bezogen auf die Einheit des Gewichts. in der 36.—60. 
Hungerstunde auch wihrend der starken Uberernihrung der 
gleiche wie am 1. Hungertag, obwohl das Kérpergewicht, ab- 
gesehen von den ersten Tagen, nur ganz wenig stieg, wiihrend 
16 Tagen sogar ganz konstant blieb. Um die Steigerung nach 
Nahrungszufuhr kennen zu lernen, wurde die gleiche Nahrung 
(enthaltend 1630 Kal. und 11—12 g N) in verschiedenen Ab- 


=. 


schnitten der langen Ubererniihrungsperiode gegeben. Sieht 
man vom 4. Versuch (H 122) ab, wo nicht wie sonst der Respi- 
rationsversuch sich direkt an den Hungertag anschlof}, sondern 
schon 2 Tage starker Ubererniihrung vorhergegangen waren, 
so ergibt sich, daB gleichmaifig 18°/, des Uberschusses ver- 
brannt wurden, fiir eine relativ eiweifiarme Kost ein sehr hoher 
Wert. Sobald in der 4. Periode die Ubererniihrung (mit ca. 
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81 Kal. pro kg) erheblich geringer wurde, sanken sofort die 
Werte, sowohl fiir den Niichternumsatz (von 59—60 Kal. pro kg 
auf 53 Kal.) als fiir den Nahrungsversuch (von 18°/, auf 5 
bzw. 11°/,), obwohl die Gewichte und die Nahrungszufuhr fast 
ganz konstant blieben. D.h. mit anderen Worten, die Stei- 
gerung des Stoffwechsels durch die gleiche Nah- 
rungszufuhr ist keine konstante Gréfie, sondern 
ihr Betrag hingt ab von dem Ernahrungszustand 
des Tieres bzw. der Intensitit der voraufgegan- 
genen Ernihrung. LEinen derartigen Vorgang darf man 
mithin als eine Art Selbststeuerung des Organismus auffassen 
und in den Fallen, wo die Steigerungen besonders grof aus- 
fielen, ruhig von einer Luxuskonsumtion reden. Die extremsten 
Fille bilden Versuch H 122 (7./8. XII. 11) mit 30°/, Zersetzung 
des Uberschusses und H130 (9./10. I. 12) mit nur 5°/,, ob- 
wohl in beiden Fallen die Nahrung genau die gleiche blieb. 

Der Einfilu der Schilddriisenexstirpation machte sich schon 
sehr rasch geltend. Im Niichternzustand sank der Stoffwechsel 
von 52,7 auf 42,9 Kal. pro kg bei gleichem Gewichte ab, also 
etwa um 20°/, und hielt sich fast 2 Monate hindurch ziemlich 
konstant auf diesem Werte, auch wihrend der Ubererniihrung, 
die, um vergleichbare Verhiltnisse zu schaffen, um etwa 20°/, 
geringer war wie vor der Operation; nur einmal am Ende der 
Hungerperiode, entsprechend der ersten Hungerzeit, stieg die 
Zahl auf 48 Kal. pro kg, wihrend beim ersten Niichternversuch 
(H 145) der Uberernihrungsperiode der Wert etwas niedriger lag. 

Die Tatsache des Absinkens des Stoffwechsels bei Fehlen 
der Schilddriise ist schon linger bekannt und zuerst beim 
Menschen von Magnus-Levy, Anderson, Ord und White 
u. a.') gefunden worden, wihrend Exstirpationsversuche bei 
Tieren nicht eindeutig ausfielen und zum groBen Teil nicht 
einwandfrei sind. Neuere exakte Beobachtungen bei Hunden 
und Kaninchen liegen von Korentschewsky') und seinen 
Schiilern vor. Die Abnahme der Wirmeproduktion schwankte 
hier zwischen 9,4—27,3°/,. 





lic. Dort auch die altere Literatur. 









































Weitere Beobachtungen iiber Luxuskonsumtion usw. 109 


Ein Absinken des Eiweifjumsatzes, der ja auch zu den 
typischen Erscheinungen nach Fortfall der Schilddriisenfunktion 
gehért, war in der 12tigigen Hungerperiode noch nicht zu 
erkennen, trat aber wihrend der Uberernihrung deutlich 
hervor. 

Unter dem Einflu® der Ubererniéhrung kam es zu einem 
langsamen, aber kontinuierlichen Anstieg des Gewichts von 
8,5—11,6 kg, und darin besteht ein deutlicher Unterschied in 
dem Verhalten bei analoger Ernihrung vor der Exstirpation. 
Auffallend gering war der Verlust wihrend des 12tigigen 
Hungerns (nur 1,5 kg gegeniiber 2,95 kg in der ersten Hunger- 
periode). Die Steigerung der Verbrennungen, ausgedriickt in 
Prozenten des Uberschusses bei etwa gleich starker Uber- 
ernihrung wie vor der Operation betrug im Mittel 15,5°/,, 
also kaum weniger wie friiher. Interessant ist, daf} die Zahlen 
mit zunehmender Dauer der Uberernihrung nicht etwa an- 
stiegen, sondern im Gegenteil mit geringen Schwankungen von 
20 bis auf 11,1°/, absanken, so dafi hier ein prinzipieller 
Unterschied gegeniiber friiher vorliegt. Von einer Luxus- 
konsumtion kann jetzt nach Exstirpation der 
Schilddriise tiberhaupt nicht mehr gesprochen 
werden, wenn auch in einzelnen Versuchen die Steigerungen 
der Verbrennungen noch immer sehr grofi waren. 

Am 4. April 1912, dem 140. Versuchstag, wurden die 
beiden Ovarien exstirpiert, um zu untersuchen, ob die Ent- 
fernung der Keimdriisen noch weitere Veriinderungen im Stoff- 
wechsel, besonders bei Uberernihrung, hervorrief. 

In der 40tiigigen Uberernihrung (Periode XI) stieg das 
Gewicht von 11,15 auf 12,7 kg, die N-Retentionen fielen bei 
allerdings geringerer Intensitit der Mast, jedoch gleicher Ei- 
weifjzufuhr erheblich geringer aus. 

Der Niichternumsatz nahm gegeniiber dem Verhalten des 
Tieres ohne Schilddriise um 12°/, ab (von 41,1 Kal. pro kg 
auf 36,1 kg), gegeniiber dem Normzustand um fast 1/3. 

Ahnlich sind die Zahlen, die kiirzlich Korentschewsky’) 


2a 
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und seine Schiiler bei den gleichen Eingriffen an ihren Tieren 
erhielten. 

Die Steigerung der Verbrennungen nach annihernd gleich 
starker Uberernihrung wie friiher war im Durchschnitt nur 
13,8 °/,, also noch etwas niedriger wie friiher, auch dies- 
mal nahm sie mit der Dauer der Uberernihrung nicht zu, 
sondern ab (von 16,7°/, auf 10,9 °/,). 

Sehr merkwiirdig liegen die Verhiiltnisse bei der an- 
schliefienden 17tiagigen Hungerperiode (Nr. XI). Das Tier 
verlor 3,2 kg an Gewicht, entsprechend etwa dem Normal- 
zustand. Der tigliche N-Verlust war mit 1,94 g (ohne Kot N) 
nur ganz wenig geringer wie im Hunger nach Schilddriisen- 
exstirpation allein (— 2,09 g) oder im Normalzustand (— 2,01 g). 
Dabei nahm dahnlich wie nach Exstirpation nur der Schild- 
driise die Warmeproduktion kaum ab (von 515 Kal. auf 494,5 
Kal.), so dai am letzten Hungertag 52 Kal. pro 1 kg ent- 
fallen. Wir registrieren die Tatsache, ohne zuniichst eine 
Erklirung dafiir zu haben. Um einen Versuchsfehler oder 
eine voriibergehende Schwankung kann es sich dabei nicht 
handeln, denn 10 Tage spiiter bei erheblich gesteigertem Ge- 
wicht (Versuch Nr. 31) finden wir fast die gleiche Zahl 
(52,4 Kal.) wie im Hunger wieder. In dieser fiinften Uber- 
ernihrungsperiode (Nr. XII) von 25tagiger Dauer wurde nur 
ein Respirationsversuch vorgenommen, bei dem die Steigerung 
des Stoffwechsels, in der gleichen Art wie friiher berechnet, 
nur 7°/, betrug, wobei allerdings zu bedenken ist, dafi die 
Intensitiit der Ubererniihrung absolut zwar die gleiche, relativ 
aber bei dem héheren Niichternumsatz eine geringere war. 

Das Kérpergewicht stieg in dieser Pericde ziemlich lang- 
sam bis zum Anfangsgewicht der Hungerperiode an, so dab 
es zumal im Vergleich mit der stiirmischen Gewichtszunahme 
im Normalzustand keinem Zweifel unterliegt, dab die Kx- 
stirpation von Schilddriise und Ovarien auch den 
Wasserstoffwechsel erheblich verlangsamt. 

Die tiigliche N-Zufuhr (8,3 g pro die) ist fast so grof 
wie in der ersten Ubererniihrungsperiode, der N-Ansatz mit 
tiglich 3,83 g N auferordentlich betriichtlich. Berechnet 
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man den Gesamt-N-Ansatz in dem 228 tiigigen Versuch, so 
kommt man zu aufierordentlich hohen Zahlen. Er betrigt 
350,41 g, davon sind abzuziehen die Verluste im Hunger, so 
dafi danach 272,34 g im Korper zuriickgeblieben waren. Diese 
Zahlen geben allerdings keine genaueren Werte, da einmal in 
manchen Perioden der N-Gehalt des Kotes nicht mit in Rechnung 
gestellt wurde und da vor allem das Tier in den operativen 
Zwischenperioden, die allerdings nur 15 Tage umfaBten, aufier 
Versuch war, so dafi fiir diese Zeitriume die N-Bilanz un- 
bekannt ist. Immerhin wird der dauernde N-Ansatz min- 
destens 220—225 g betragen haben. Unter Zugrundelegung 
der Rubnerschen Zahl?) von 2,5°/, fiir den N-Gehalt des 
Tieres hitte der Hund zu Beginn des Versuchs bei 8,95 kg 
Gewicht 225,8 ¢ N gehabt, er hitte mithin wihrend 
des Versuches seinen N-Bestand annihernd ver- 
doppelt, waihrend das Kérpergewicht nur um ca.45°/, 
(von 8,95 auf 12,8 kg) zunahm. Daraus berechnet sich 
ein N-Gehalt des Tieres am 228. Versuchstag von ca. 3,5 °/,. 

Unter normalen Verhiltnissen wiire ein derartiger hoher 
Wert kaum denkbar, bei der enormen Stoffwechselverlang- 
samung eines Hundes ohne Schilddriise und Ovarien ist er 
aber durchaus médglich. Leider wurde versiumt, eine 
N-Analyse des toten Tieres vorzunehmen. Diese Liicke soll 
durch spitere Versuche zu geeigneter Zeit ausgefiillt werden. 

Der Versuch ging noch 25 Tage weiter, jedoch war die 
Nahrungsaufnahme so unregelmifig und im ganzen so wenig 
reichlich, dafi von einer Mitteilung dieses Zeitraums ab- 
gesehen wird. Der letzte Hungerversuch kurz vor Beendi- 
gung der 1. Reihe ergab 44,4 Kal. pro 1 kg Gewicht, wobei 
allerdings zu bedenken ist, daf} das Tier diesmal nur 24 Std. 
niichtern war. Das héchste Gewicht, das wihrend der 1. Ver- 
suchsreihe erreicht wurde, war 13 kg, das Endgewicht 12 kg, 
also 331/, °/, mehr wie zu Anfang des Versuchs, wo sich das voll 
ausgewachsene Tier schon in sehr gutem Ernihrungszustande 
befunden hatte. 
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Nachdem ¥, 3/, Jahr bei freigewahltem Futter im Stall 
gehalten wurde und die charakteristischen Ausfallserschei- 
nungen in voller Starke aufgetreten waren, wurde eine 2. Ver- 
suchsreihe angestellt, um evtl. Spitwirkungen des Ausfalls von 
Schilddriisen- und Ovarialfunktion kennen zu lernen. Das Ge- 
wicht war inzwischen mit 11,8 kg annihernd konstant geblieben. 

Die einleitende 9 tagige Hungerperiode bedingte nur eine 
Gewichtsabnahme von 1,1 kg, dabei sank die Warmebildung 
von 497 auf 409 Kal. bzw. von 43 auf 38 Kal. pro kg, also 
diesmal im Gegensatz zu friiher in ausgesprochen stiirkerem 
Mafie wie das Kérpergewicht. Der tiagliche N-Verlust (— 1,94 g) 
ist genau der gleiche wie in der friiheren Hungerperiode, 
so daf auch jetzt wieder eine Hinschrinkung des Eiweifi- 
umsatzes im Hunger nicht zu erkennen ist. Vielleicht erklirt 
sich das mit dem grofen Eiweifreichtum des Tieres infolge 
der langdauernden Uberernihrung. In der anschlieSenden 
24 tiigigen ersten Ubererniihrungsmethode betrug der Nahrungs- 
iiberschuf} das Dreifache des Bedarfs. Dabei war der Hunger- 
verlust bereits in 4 Tagen wieder eingeholt und das Kérper- 
gewicht stieg kontinuierlich, wenn auch im Tempo bald lang- 
samer, bis auf 14,4 kg an, der Héchstzahl, die bei dem Tiere 
erreicht wurde. Dieser Wert liegt 5,45 kg = 60,8 °/, 
iiber dem Normalgewicht des voll ausgewachsenen 
von Anfang gut ernadhrten Tiers zu Beginn der 1. Ver- 
suchsreihe. Bei einer N-Zufuhr von tiglich 9,54 g betrug 
der durchschnittliche N-Ansatz 4,24 g. Der N-Verlust im 
Hunger war genau entsprechend dem Verhalten beim Gewicht 
schon nach 4 Tagen wieder ausgeglichen, aber auch in den 
iibrigen Tagen der Periode wurde der tagliche N-Ansatz nicht 
geringer, so dafi hier in auferordentlich hohem Grade der 
niedrige Eiweifiumsatz nach Keim- und Schilddriisenexstir- 
pation zu Tage tritt. Auf die Einschaltung von Hungertagen 
wurde diesmal verzichtet, so dafi sich die Respirationsversuche 
in ihrer Anordnung ohne weiteres mit denen bei Hund Arett 
vergleichen lassen. Auf die Basis des letzten Hungertages 
(39 Kal. pro kg) bezogen, war die Steigerung der Verbrennung 
wie friiher berechnet bei gleicher absoluter Menge der iiber- 
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schiissigen Nahrung mit 9,1°/,, 7,9°/, und 0°/, aufierordent- 
lich gering, zumal wenn man bedenkt, dali keine 2 Hungertage 
vorausgingen. Hatten wir bei Arett ein Ansteigen von 
8,8 °/, bis auf 37,4°/,, so sinken hier die Zahlen von 9,1 ° 
bis auf 0 ab, so dafi schliefilich eine spezifisch- Ginnie 
Wirkung der immer noch einen erheblichen UberschuS dar- 
stellenden Nahrung iiberhaupt nicht mehr zu erkennen ist. 
Leider ist allerdings nicht bekannt, ob und wie sich der 
Niichternumsatz des Tieres wihrend der Zeit weiter ver- 
iindert hat. 

Die Versuchsreihe schlieSt mit einer 24 tagigen Periode 
einer etwas geringeren Uberernihrung (-- 172°/, Uberschufs 
im Durchschnitt, bezogen auf die Basis des letzten Hunger- 
tages). Die Nahrungsaufnahme wechselte sehr, sie war an 
manchen Tagen nicht ausreichend, an anderen waren die 
Uberschiisse sehr gro. Das Gewicht erfuhr dabei keine 
weitere Steigerung, der N-Ansatz mit tiiglich 1,75 g N im 
Durchschnitt war nur gering. 


Ergebnisse. 


Nach dem <Ausfall der 1. Versuchsreihe (Hund Areti) 
kann es keinem Zweifel unterliegen, dali eine iiberreichliche 
Nahrung mit relativ geringem, das Nahrungsbediirfnis allein 
bei weitem nicht deckenden Kiweifigehalt mit zunehmender 
Dauer eine zunehmend stiirkere’ Steigerung des Stoffwechsels 
hervorruft, so dafi. nach Abklingen der ersten Erhéhung 
durch die erste Nahrungsaufnahme die Werte von 8 bis 37°), 
Zersetzung des Uberschusses ansteigen. So wurden Zahlen 
erreicht, die ein Vielfaches der Werte beim normalen eben 
ausreichend oder nur wenig iiberernihrten Organismus dar- 
stellen. Es liegen die Dinge hier also genau so wie bei der 
sekundiir-spezifisch-dynamischen Steigerung, welche Rubner’) 
bei sehr grofien Eiweifigaben fand. Die Steigerungen sind 
sogar noch gréfier, da eine ahnlich starke Uberernihrung mit 
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Fleisch allein gar nicht durchgefiihrt werden kann. Der 
Organismus arbeitet also mit zunehmender Linge 
der Uberernahrung immer undkonomischer, er 
treibt mit anderen Worten Luxuskonsumtion. Diese 
kommt anscheinend dadurch zustande, dafi, ehe die Steigerung 
der groBen Nahrungsaufnahme des einen Tages abgeklungen 
ist, auf noch erhéhtem Oxydationsniveau wieder ein neuer 
starker Stoffwechselreiz am folgenden Tage durch die erneute 
gewaltige Nahrungszufuhr hinzutritt und dafi diese Erschei- 
nung sich wiederholt, bis schlieSlich ein gewisser Gleich- 
gewichtszustand dabei erreicht wird. Der gréBte Teil des 
Uberschusses kommt jedoch stets zum Ansatz. Dabei ist die 
Oxydationsenergie der Zelle so erheblich gesteigert, dafi der 
normale Niichternwert auch nach 48 Stunden Hunger noch 
nicht erreicht ist. 

Dieses Verhalten ist fiir den Organismus von Vorteil, 
indem es ihn vor Anlagerung zu grofer Mengen von Reserve- 
stoffen bewahrt. Insofern kann der Endeffekt auch als eine 
Art Anpassungserscheinung aufgefabt werden. Der Versuch 
bei Arett zeigt gleichzeitig, daf} dies Verhalten unabhiangig 
ist von einer Anpassung der Verbrennungen im Hungerzustand, 
die bei diesem Tiere fehlte, und ferner nicht notwendig mit 
einem Stillstand oder nur ganz geringen Anstieg des Gewichts 
verkniipft zu sein braucht, wie bei dem Hunde Hector. 

Die beiden folgenden Versuchsreihen an den Hunden 
Hector und Fanny sollten feststellen, ob die Sekrete innerer 
Driisen (Keimdriisen und Ovarien') auf das Zustandekommen 
der Luxuskonsumtion einen Einfluf} haben. 

Bei Hector (Versuch von 160 Tagen) fiihrte die Exstir- 
pation der Ovarien nach 66 Tagen zu einem Absinken des 
Stoffwechsels um 23°/,. Die niedrigen Niichternwerte, be- 
stimmt mindestens 36—40 Stunden nach der letzten Nahrungs- 
zufuhr, stiegen unter dem Hinflusse einer starken, das Doppelte 
bis Dreifache des Bedarfs betragenden Uberernahrung um 
19,4°/,, bezogen auf die Hinheit des Kérpergewichts, so dab 


1) Denkbar wire natiirlich auch ein Einfiu§S der Hypophyse, doch 
habe ich dariiber bisher noch keine Versuche angestellt. 
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der Fortfall der Keimdriisenfunktion das Zustande- 
kommen der Luxuskonsumtion nicht verhindert hat, 
héchstens ist sie etwas geringer ausgefallen (im frii- 
heren Versuch bei intakten Ovarien 25°/,). Gegeniiber dem 
Verhalten bei der 1. Versuchsreihe bestand nur insofern ein 
Unterschied, als diesmal eine deutliche Gewichtszu- 
nahme von 2 kg erzielt wurde. Dies ist entweder durch 
geringere Steigerung der Verbrennungen nach Nahrungszufuhr, 
die nicht untersucht werden konnte, bedingt oder durch Be- 
einflussung des Wasserhaushaltes, indem die Wasserverluste, 
die bei dem friiheren Versuch festgestellt werden konnten, hier 
geringer wurden oder ganz fortfielen. 

Bei dem 3. Hunde Fanny wurde in 2 Versuchsreilen 
von 261- bzw. 58tigiger Dauer der Einflufi von Schilddriisen- 
und Ovarienexstirpation auf die Luxuskonsumtion gepriift. 

Letztere trat hier dadurch in die Erscheinung, dafi das 
Tier nach Wiedergewinnung seines durch Hunger verloren- 
gegangenen Gewichts kaum noch weiter zunahm und auf die 
gleiche Nahrungszufuhr in Perioden verschieden starker Uber- 
ernihrung mit einer ganz verschieden starken Steigerung der 
Verbrennungen reagierte (in einem Abschnitt mit sehr starker 
Ubererniihrung mit 18°/, Zersetzung des Uberschusses, bei 
geringerer Uberernihrung mit nur 5°/,). Andererseits blieb 
hier der Niichternumsatz in der 36.—60. Hungerstunde, be- 
zogen auf 1 kg, ganz konstant. 

Infolge der Exstirpation der Schilddriise sank der Niichtern- 
stoffwechsel sehr rasch um 20°/,. Er blieb durch die Uber- 
ernihrung unbeeinflufit. Die: Werte nach Nahrungszufuhr 
fielen etwas niedriger (15,5°/,) wie vor dem Eingriff aus und 
nahmen im Gegensatz zum Verhalten beim normalen Tier mit 
Dauer der Uberernihrung nicht zu, sondern ab.  Gleichzeitig 
stieg das Kérpergewicht an. Kine Luxuskonsumtion ist mit- 
hin nicht mehr erkennbar, so dafi es den Anschein hat, 
daf} die wirksame Substanz der Schilddriise beim Zu- 
standekommen der starken Steigerung des Stoff- 
wechsels durch starke Uberernahrung eine wichtige 
Rolle spielt. Die Ovarienexstirpation erniedrigte den Grund- 
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umsatz um weitere 12°/,. Er wurde durch die U berernihrung 
nicht mehr gesteigert. Die Steigerungen des Stoffwechsels 
nach Nahrungszufuhr fielen noch etwas niedriger aus (13,8 
bis 7°/,), wiihrend das Kérpergewicht noch weiter anstieg. 
Demnach scheint der Fortfall der Ovarialfunktion den EKin- 
fluls der fehlenden Schilddriisenfunktion noch weiter verstirkt 
zu haben. Besonders deutlich ging das aus der 2. Versuchs- 
reihe bei Fanny (?/, Jahr nach der 1.) hervor, wo eine 
stiirkere spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrung iiber- 
haupt nicht mehr eintrat und ein Kérpergewicht erreicht 
wurde, das 61°/, tiber dem Normalgewicht des ausgewachsenen, 
gut ernihrten Tieres lag. Auferordentlich stark waren vor 
allem nach dem Fortfall von Keim- und Schilddriise die N- 
tetentionen. Das Tier hatte seinen N-Bestand im Laufe der 
langen Uberernihrung anniihernd verdoppelt. 

In welcher Weise das Schilddriisenhormon bei dem Zu- 
standekommen der Luxuskonsumtion mobilisiert wird, ob seine 
vermehrte Bildung auf nervésem Wege oder durch den reichen 
Gehalt des Blutes an Nihrstoffen verursacht wird, laft sich 
ohne weitere Versuche natiirlich nicht entscheiden, iiberhaupt 
ist ja der Mechanismus seiner Beeinflussung des Zellstoft- 
wechsels bisher noch nicht geniigend geklirt. 

Jedenfalls ist durch die vorliegenden Untersuchungen 
eine bisher unbekannte Funktion der Schilddriise aufgedeckt 
worden, die man eine fakultative nennen kénnte, da sie bei 
einzelnen Organismen vielleicht ganz fehlen, bei anderen mehr 
oder weniger stark ausgeprigt sein kann. 
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Zur Kenntnis der Gallensauren. 
VI. Mitteilung. 
Von 
Martin Schenck. 


(Aus dem pharmazeutisch-chemischen Institut der Universitit “arburz.) 


(Der Redaktion zugegangen am 8. Juli 1919.) 


Uber die Oximierung der Ciliansiure. 


In einer friiheren Mitteilung (Diese Zeitschr. Bd. 87, 8.59 ff.) 
habe ich iiber Untersuchungen iiber die Ciliansiure berichtet. 
Auf Grund von Titrationen der freien Saure, von Methy]l- 
gruppenbestimmungen im neutralen Methylester, sowie von 
Carboxylbestimmungen nach Verseifung des Esters war ich 
zu dem Ergebnis gelangt, dafi die Ciliansiiure durch die Formel 
C,,H;,0,, oder C,,H,,0,, zum Ausdruck kommen, dafi sie 
demnach als ein einfaches Oxydationsprodukt der Cholsiure, 
das noch den gesamten Kohlenstoff dieser Siure enthalt, an- 
gesehen werden miisse im Gegensatz zu der Anschauung von 
Pregl und Lassar-Cohn (dem Entdecker der Ciliansiure), 
welche die Saéure als ein Abbauprodukt der Cholsiure mit 
20 C-Atomen auffassen. Lassar-Cohn’) hilt die Ciliansiure 
fiir eine Tricarbonsiiure, iiber die Rolle des aufierhalb der 
Carboxylgruppen stehenden Sauerstoffs iuf ert er sich nicht, 
Pregl?) nimmt an, daB die Ciliansiure 2 Carboxylgruppen 
und 2 Ketongruppen enthialt, wenn er auch die letzteren nicht 
nachweisen konnte. Nach meiner Auffassung ist die Cilian- 





1) Ber. Bd. 32, S. 683. 
%) Monatsh. f. Chem. Bd. 24, 8S. 57; Diese Zeitschr. Bd. 65, S. 168. 
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siure eine Diketotetracarbonsdure; aus der bereits von Lassar- 
Cohn und Pregl beobachteten grofien Widerstandsfihigkeit 
der Siure gegeniiber Oxydationsmitteln darf man wohl folgern, 
dafi die beiden Ketongruppen ringférmig gebunden sind. Aller- 
dings war es mir ebensowenig wie Pregl gegliickt, die Keton- 
gruppen nachzuweisen. Bei erneuten Versuchen ist es mir 
indessen doch gelungen, ein Reaktionsprodukt der Saéure mit 
Hydroxylamin zu isolieren. Ich erhielt es nach folgender 
Arbeitsweise: 

1 g Ciliansiure + 2 g Hydroxylaminchlorhydrat wurden 
in 17 ccm ca. 10°/,iger Natronlauge (titrierter Gehalt: 9,3°/, 
NaOH) geldst, die Lisung mehrere Stunden auf dem Dampf- 
bade erwirmt und dann noch 24 bis 48 Stunden bei Zimmer- 
temperatur sich selbst iiberlassen. Es schied sich nichts aus, 
erst auf Zusatz von verdiinnter Salzsiure (17 ccm einer 
12,5°/,igen Lisung) erfolgte eine kleisterartige Fallung. (Ver- 
diinnte Kssigsiure von etwa 10°/,, die ich sonst in der Chol- 
siuregruppe zur Ausfallung der Oximsiuren aus ihren alka- 
lischen Lésungen benutzte, gab keine Fallung). Die kleister- 
artige Masse liefi sich nicht filtrieren, sie wurde mit Ather 
aufgenommen und die salzsaure Fliissigkeit noch mehrmals 
mit Ather ausgeschiittelt. Die vereinigten Atherausziige 
wurden, nach dem Trocknen mit Chlorcalcium, der freiwilligen 
Verdunstung bei Zimmertemperatur, zuletzt im Vakuum, iiber- 
lassen. Es resultierte eine weifie amorphe Substanz, die 
positive Lassaignesche Probe gab. Sie erwies sich als in 
Ather nicht ganz leicht léslich und wurde deshalb zunichst 
mit wenig Ather ausgezogen (Auszug A). Das Ungeléste wurde 
nochmals mit wenig Ather behandelt, wobei ein weiterer Teil 
in Lésung ging (AuszugB), wihrend ein dritter Teil (Riickstand C) 
zuriickblieb. Nach dem Verdunsten des Athers und Trocknen im 
Vakuumexsikkator erhielt ich so drei Praparate (A, B und C), 
die sich indessen im Zersetzungspunkt nicht wesentlich von- 
einander unterschieden. Der Zersetzungspunkt der vakuum- 
trockenen Substanz ist allerdings sehr wenig scharf, sie be- 
ginnt bald iiber 100° zu sintern und schiumt bei ca. 120—125° 


auf, ohne sich zu verfiirben, bei weiterem Erhitzen schreitet 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol, Chemie. CVII. 11 
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die Zersetzung ganz allmahlich fort. Auch im Stickstoffgehalt ') 

zeigten die 3 Priparate keine nennenswerten Differenzen: 

A: 0,2028 Subst.: 5,4 com N bei 20,5° und 749,4 mm Hg; gef. 3,05°/, N; 
02048 , :53 , N , 215° , 7503 , Hg; , 2,96%,N; 

B: 0.2204 , :54 , N, 20° , 7429 , Hg; , 2,799, N; 

C: 01721 , :39 ,. NN, 68° , 69 ~ Ba: .. SOR: 

Ber, fiir C.,H,,0, (: NOH): 2,82°/, N; fiir C,,H,,0, (: NOH),: 5,48°/, N. 


¥ Andere Bestimmungen ergaben ihnliche Resultate. 


Aus diesen Analysenwerten geht hervor, dafi von den 
beiden vermuteten CO-Gruppen der Ciliansiiure nur eine mit 
Hydroxylamin in Reaktion getreten ist. Das Reaktionsprodukt 
habe ich bisher nicht in kristallisierter Form erhalten kénnen; 
da®& es sich aber in der Tat um ein Oxim handelt, geht aus 
seinem Verhalten gegen Salzsaure hervor: in kalter verdiinnter 
Salzsiure (von 12°/,) lést es sich fast vollstindig (bis auf 
minimale, wohl aus unverinderter Ciliansiure bestehende 
Mengen) auf; nach dem Filtrieren gibt die klare Lésung lang- 
sam in der Kalte, schneller nach dem Erhitzen und Abkiihlen 
eine kristallinische Abscheidung, die sich nach Kristallform 
(sphirische oder biischelférmige Aggregate von feinen Niadel- 
chen, mitunter ein Filzwerk von diesen Nadeln) und nach dem 
Schmelzpunkt (240°) als Ciliansiiure erweist. Das Filtrat 
von dieser Abscheidung gibt mit Fehlingscher Kupferldsung 
deutlich positive Reaktion auf Hydroxylamin. Unter der Ein- 
wirkung der Salzsiure zerfallt eben das Reaktionsprodukt 
wieder in seine Komponenten. 

Durch die Darstellung eines Oxims ist somit eine Keton- 
gruppe der Ciliansiure mit Sicherheit nachgewiesen. Aber 
auch das noch restierende (10.) Sauerstoffatom kann nach dem 
ganzen Verhalten der Siure wohl nur in Gestalt einer CO- 
Gruppe darin enthalten sein. 

Erwihnt sei noch, dai die Ciliansiure auch mit Semi- 
carbazid zu reagieren scheint. Das Einwirkungsprodukt ist 
noch nicht niher untersucht. 


) Fiir die Verbrennungen wurde mir wieder der elektrische Ofen 
des pharmakologischen Instituts durch die Liebenswiirdigkeit des Direktors. 
Sr. Magnificenz Herrn Prof. Giirber, zur Verfiigung gestellt. 
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Was die Entstehungsweise der Ciliansiure aus der Bilian- 
siure (C,,H,,0,) anbetrifft, so hatte ich friiher (I. c. S. 71) 
angedeutet, dafi es sich dabei um den Ubergang einer Methyl. 
-gruppe in eine Carboxylgruppe handeln kénnte (unter Zu- 
grundelegung der Formel C,, H,,0,, fiir die Cilianséure). Wahr- 
scheinlicher ist es mir indessen — unter Annahme der Formel 
C,,H,,0,,, zu der meine friiheren Resultate noch etwas besser 
stimmen als zu C,,H;,0,, —, dafi die Oxydation an einer 
der beiden Ketongruppen der Biliansiure, der Diketotricarbon- 
siure, einsetzt und beim Ubergang in die Ciliansiure eine 
oxydative Ringsprengung statthat zwischen dieser Ketongruppe 
und einem tertiiren Kohlenstoffatom, wobei aus der Keton- 
gruppe eine Carboxylgruppe entsteht, wihrend das tertiire 
Kohlenstoffatom eine neue CO-Gruppe bildet. Derartige oxy- 
dative Ringsprengungen sind in der Chemie der alicyclischen 
Verbindungen hiiufig beobachtet worden (vgl. dariiber Wallach, 
Terpene und Campher, Leipzig, 1909). So geht z. B. nach 
Wallach!) 1,2-Methylcyclopentanon iiber in y-Acetylbutter- 
siure: 


HC CO cial HC COOH 


8.0.08, i... 


Bei der Bildung der Ciliansiiure aus Bilianséure miibte, 
da die neue CO-Gruppe wieder einem Ringe angehéren soll, 
das tertiire C-Atom in der Biliansiure ein Glied zweier Ringe 
sein, wir hiatten also das Schema: 


CH eta co 


CO ~ COOH 


Biliansiure Ciliansi#ure. 


') Ann. d. Chem, Bd. 331, 8. 324, 
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Vielleicht ist es diese neuentstandene Carbonylgruppe, 
welche mit Hydroxylamin unter den eingehaltenen Versuchs- 
bedingungen nicht reagiert, wihrend die andere (reaktions- 
fihige) Ketongruppe der Ciliansiiure mit dem an der Ring- 
sprengung nicht beteiligten Carbonyl der Biliansiiure (die ein 
Dioxim liefert) und auch, wie man nach den Untersuchungen 
von W. Borsche und Emmy Rosenkranz’) iiber die Be- 
ziehungen zwischen Biliansiure und Cholansiure ‘/hinzufiigen 
kann, mit der CO-Gruppe der Cholansiure (C,, H,,0,) stellungs- 
gleich sein wiirde. Cholansiiure, bekanntlich eine Monoketotri- 
carbonsiéure, die bei der Oxydation von Desoxycholsiiure ent- 
steht, gibt, wie ich friiher*) gefunden habe, mit Hydroxylamin 
ein Oxim. 

Ob die eben skizzierte Anschauung zu Recht besteht, 
dariiber hoffe ich durch weitere Versuche Aufklirung zu er- 
halten. 


1) Ber. Bd. 52, S. 342. 
*) Diese Zeitschr. Bd. 69, S. 388; ibid. Bd. 104, S. 288. 
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Experimentelle Studien tiber den Nucleinstoffwechsel. 
VII. Mitteilung. 


Isolierung der kristailisierten Adenosinphosphorsiure. 


Von 


S. J. Thannhauser. 


(Aus der II, medizinischen Klinik [F. Miiller] Miinchen.) 
(Der Redaktion zugegangen am 23. Juli 1919.) 


In einer vorliufigen Mitteilung') wurden zwei kristalli- 
sierte Nucleinsiiuren S.P. 227° und S.P. 208° kurz beschrieben. 
Die ausfiihrliche Beschreibung der priparativen Darstellung 
und des weiteren hydrolytischen Abbaues der Nucleinsiure 
5. P. 227° konnte im Anschlufi an die vorliufige Mitteilung 
in dieser Zeitschrift?) erfolgen. Es konnte gezeigt werden, 
da die kristallisierte Nucleinsiure 8. P. 227° ein Pyrimidin- 
nucleotid ist, welches sich aus Cytidin und Phosphorsiure zu- 
sammensetzt. Die Cytidinphosphorsiure wurde durch Hydro- 
lyse der Triphosphonucleinsiure mit Pikrinsiiure gewonnen. 

Die weitere Durcharbeitung der andern, vorliufig mit- 
geteilten kristallisierten Nucleinsiiure S.P. 208° konnte infolge 
meiner abermaligen Abstellung ins Feld erst jetzt durchgefihrt 
werden. Die Nucleinsiure S. P. 208° entsteht wie die Cytidin- 
phosphorsiure ebenfalls aus der Triphosphonucleinsiure. Das 
Brucinsalz der Triphosphonucleinsiiure*) 8. P. 205° wird mit 


1) §. J. Thannhauser und G. Dorfmiiller, Ber. d. deutsch. chem. 
Ges. Bd. 51, 8. 467 (Jan. 1918). 

*) $.J.Thannhauser und G, Dorfmiiller, Diese Zeitschr. Bd. 104, 
8. 65 (Aug. 1918). 

5) §. J. Thannhauser und G. Dorfmiiller, Diese Zeitschr. Bd. 100, 
S. 121 (1917). 
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konzentriertem Ammoniak zerlegt und einige Stunden stehen 
gelassen. Die hierbei entstehenden Ammonsalzgemische der in 
der Triphosphonucleinséure (Guanosin-Adenosin-Cytidinphos- 
phorsiure) vorgebildeten Nucleinsiuren bleiben in Lésung und 
werden von dem quantitativ ausgefallenen Brucin abfiltriert. 
Die weitere Verarbeitung erfolgt iiber die Bleisalze. Die Blei- 
salze der Nucleinsiiuren werden mit Schwefe!wasserstoff zer- 
legt und die im Vakuum eingeengte Lésung im Exsikkator 
iiber Schwefelsiiure langsam eindunsten gelassen. Nach einigen 
Stunden beginnt sich eine Substanz abzuscheiden, die in feinen, 
farblosen Niidelchen kristallisiert. Nach 24stiindigem Stehen 
wird vom Kristallisat (1) abfiltriert und weiter im Vakuum 
stehen gelassen. Im Verlauf von mehreren Tagen entsteht 
eine zweite Kristallisation (IJ). Beim Umkristallisieren des 
Kristallisates I aus Wasser zeigt es sich, daf} ein kleiner Teil 
in heifem Wasser auBerordentlich schwer léslich ist. Von 
diesem wird abfiltriert. Aus dem Filtrat kristallisiert dann 
eine einheitliche Substanz in makroskopischen Kristallen, die 
pfahlartig einseitig zugespitzt sind und meistens in Drusen 
zusammenliegen. Dieser Kérper zersetzt sich bei 208° unter 
starkem Aufschiumen. Er ist optisch aktiv und dreht die 
Ebene des polarisierten Lichtes nach links. (a) — 48,03°. 
Die in der vorliufigen Mitteilung geaufjerte Vermutung, dab 
diese Substanz ein Dinucleotid der Guanosin- und Adenosin- 
phosphorsaure sei, ist durch den Verlauf des weiteren hydro- 
lytischen Abbaues des Koérpers hinfallig geworden. Die Kohlen- 
stoff- und Stickstoffzahlen der Elementaranalyse eines Guano- 
sin-Adenosindinucleotides und die Werte eines Mononucleo- 
tides der Adenosinphosphorsiure liegen so nahe zusammen, 
dafi eine Entscheidung iiber die Zusammensetzung aus den 
Zahlen der Elementaranalyse nicht zu treffen ist und erst 
durch den hydrolytischen Abbau eine sichere Aufklarung er- 
folgen konnte. Ich unterzog die Nucleinsiure S. P. 208° einer 
ammoniakalischen Hydrolyse unter Druck und konnte aus der 
Hydrolysenfliissigkeit als Spaltprodukte nur Adenosin und freie 
Phosphorsiure, anderseits aber noch ungespaltene Nucleinsiure 
S.P. 208° isolieren. Die Nucleinsadure 8. P. 208° ist nach 
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dem Verlauf dieser Hydrolyse als Adenosinphosphor- 
siure anzusprechen. Die Adenosinphosphorsaure ist 
das erste Purinnucleotid, das auf analytischem Wege 
kristallisiert erhalten wird. 


Adenosinphosphorsiiure C,,H,,0,N;O0 
OH NH, - C=—=N 


a aoe a 


Me ’ | | 
O=—P .0.¢€.4:.6-€-€~F CH 


wa \ OH OH / 7 | | 
N—C-———_-N 


Am Verlauf der Hydrolyse ist bemerkenswert, daB die 
Adenosinphosphorsaure die Phosphorsiiure nicht so leicht ab- 
spaltet, wie unter den gleichen Bedingungen die Hefenuclein- 
siure und die Triphosphonucleinsiure. 

Aus der Tatsache, daf} durch einfache hydrolytische Zer- 
setzung aus dem Komplex der Triphosphonucleinséure die 
Adenosinphosphorsaiure abgespalten wird, kann iiber den kon- 
stitutionellen Aufbau der ‘Triphosphonucleinséure gefolgert 
werden, daf} die von uns angenommene intramolekulare Bin- 
dung’), welche die mit 6 Mol. Brucin kristallisierende Tri- 
phosphonucleinsiure (Guanosin-Adenosin-Cytidinphosphorsaure) 
zusammenhalt, keine Kohlenstoff-Kohlenstoffbindung von Zucker 
zu Zucker sein kann, sondern wahrscheinlich eine atherartige 
Sauerstoffbriicke zwischen den Kohlehydraten sein diirfte. Auf 
die von amerikanischer Seite*) gegen die Triphosphonuclein- 
siure als chemisches Individuum erhobenen Einwande kann 
ich erst naher eingehen, wenn mir die Originalarbeiten zu- 
ginglich sind. 

Beim Umkristallisieren der ‘Adenosinphosphorsaure und 
aus dem Kristallisat II lat sich eine weitere in Wasser auBer- 
ordentlich schwer lésliche Nucleinsiure abtrennen. Diese Saiure 
kristallisiert in haarfeinen, zu Drusen angeordneten Nadelchen. 


) S. J. Thannhauser und G. Dorfmiiller 1. c. 
*) Jones und Read, Chem. Zentralbl. Bd. II, S. 750 (1917). — 
P. A. Levene, Chem, Zentralbl. Bd. I, S. 30 (1919). 
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Sie briiunt sich beim Erhitzen bei 200° und ist bei 255° noch 
nicht geschmolzen. Da diese Saiure neben der Adenosinphosphor- 
siure durch die gleiche Hydrolyse aus der Triphosphonuclein- 
siure entsteht, dtirfte sie die Guanosinphosphorsiure oder 
ein Dinucleotid der Guanosincytidinphosphorsiure sein. Der 
hydrolytische Abbau dieses Kérpers ist bereits in Angriff ge- 
nommen. 


Experimenteller Teil. 
Darstellung der Adenosinphosphorsaure. 


40 g Brucinsalz der Triphosphonucleinsiure §. P. 205° 
wurden in ca. 200 com Wasser kochend heif} suspendiert, mit 
ca. 100 ccm konzentrierter Ammoniaklésung (25°/,) bis zur 
Lésung versetzt und stehen gelassen. Nach dem Erkalten 
wird in His eingestellt, bis die Abscheidung des Brucins voll- 
stiindig beendet ist (ca. 4 Stunden). Das Brucin wird abge- 
saugt und mit wenig Wasser nachgewaschen, hierauf engt 
man das Filtrat im Vakuum bei 40—50° auf ca. 80—100 com 
ein. Durch das Einengen tm Vakuum wird das iiberschiissige 
Ammoniak vollstindig vertrieben. Sollte sich gallertiges 
Ammonsalz hierbei abscheiden, so bringt man es durch Zu- 
gabe von wenig Wasser in Lésung. Die Ammonsalzlésung 
wird iiber Nacht stehen gelassen, um noch Spuren von nicht 
ausgefalltem Brucin zur Abscheidung zu bringen. Von diesen 
letzten Resten von Brucin wird abfiltriert und die ammoniak- 
freie Lésung des Ammonsalzes mit Bleiessig (D.A.B.) gefallt. 
Das ausgefallene Bleisalz wird abfiltriert, mehrere Male mit 
Wasser angeriihrt und wieder abgesaugt, um den Uberschu8 
von Bleiessig vollstindig zu entfernen. Die Aufschwemmung 
des Bleisalzes in Wasser wird mit Schwefelwasserstoff zersetzt, 
vom Bleisulfid abfiltriert und das ungefirbte, wasserklare 
Filtrat im Vakuum bei 40° auf ca. 40 ccm eingeengt. Diese 
Lésung stellt man iiber Schwefelsiiure in den Exsikkator. Nach 
10 Stunden (beim Animpfen nach kiirzerer Zeit) beginnt ein 
Kérper in kleinen Nadeln zu kristallisieren. Nach 24stiindi- 
gem Stehen wird abfiltriert und mit wenig Wasser nachge- 
waschen (Kristallisat I). Im Verlauf von ca. 8 Tagen scheidet 
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sich im Vakuum abermals aus der Mutterlauge ein Kristallisat 
ab (Kristallisat IT). 

Kristallisat I (ca. 1 g) wird in der zwilffachen Menge 
Wasser gekocht und vom Ungeldésten abfiltriert. Aus dem 
Filtrat scheidet sich die Adenosinphosphorsiéure in pfahlartig 
einseitig zugespitzten Kristallen ab. Nach 3maligem Um- 
kristallisieren ist die Substanz analysenrein. Man kann durch 
vorsichtiges Auskristallisieren mehrere millimeterlange Kri- 
stalle erhalten. Diese Kristalle enthalten Kristallwasser. Die 
Adenosinphosphorsiiure schmilzt bei 208° unter Aufschiumen, 
nachdem sie sich von 190° an leicht braunlich verfiarbt hat. 
Zur Analyse wird die Substanz bei 130° im Toluolbad getrocknet. 


Adenosinphosphorsiure 
OH NH, - C---—N 
\ HW, H HW H H | | 
Vie CH 
= Set Fy 1 ) 
N—C———-N 
0,1620 g Substanz 0,2064 g CO,, 0,0623 g H,O 
0,1864 g Z 32,9 com N (17° 753 mm) 
0.2551¢ , 0,0794 Mg,P,O, 
Adenosinphosphorsiure C,,H,,0,N;, P. 
Ber. C 34,58°/, H 4,03°, N 20,164, P 898%, 
Yef. C 34,75°/, H 4,80, N 20,58% P 867°, 

Lést man 0,3 g Adenosinphosphorséure in der 11 fachen 
Menge kochenden Wassers und gibt 0,6 g Brucin in 1,5 ccm 
96°/,igen Alkohol gelést hinzu, so beginnt sofort die Ab- 
scheidung eines Brucinsalzes. Aus Wasser umkristallisiert 
S. P. 180/82. Die Adenosinphosphorsiure kristallisiert mit 
2 Mol. Brucin. C,,H,,0,N,; P(C,;H,,0,N,)o. 

Zur Titration werden 0,0955 g Adenosinphosphorsiéure 
in 20 cem Wasser gelést, mit 1 Tropfen Phenolphthalein ver- 
setzt und mit '/,, n. Na-Lauge titriert. Fiir 0,0955 g Substanz 
werden 5,5 ccm '/,, n. Na-Lauge verbraucht. 





Ber. fiir 2 Mol. NaOH 5,4 com 
Geof. . 2 ,. HeOH 55 , 


1 OS ee aN att ih Bas ea leben A Aap 
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Es ist bemerkenswert, dafi die Adenosinphosphorsaure, 
bei welcher eine Basizitaét mit einem Zuckerrest verestert ist, 
erst nach Absittigung der beiden andern Basizitaéten mit 
Phenolphthalein in Rot umschligt. 

Bestimmung der optischen Aktivitaét: 0,1555 g 
Substanz. (im Vakuum bei 130° getrocknet) drehen in 4 ccm 
1/, n. Na-Lauge gelést in einem 18,94 cem-Rohr 3,53 nach 
links. (a) > = —48,03° 


Hydrolyse der Adenosinphosphorsiure mit Ammoniak 
unter Druck. 


5 g kristallisierte Adenosinphosphorsiure 8. P. 208 wird 
in 21 ccm Wasser und 4 ccm 25°/,igem Ammoniak gelést. (Die 
Mengen des Wassers und Ammoniaks sind entsprechend der 
Leveneschen Hydrolyse der Hefenucleinsiure genommen’). 
Die ammoniakalische Lisung wird im Autoklaven bei 135° 
Innentemperatur und 185° Auffentemperatur 3'/, Stunden er- 
hitzt, dabei entsteht ein Druck von 4—5 Atmosphiren. Nach 
dem Offnen des Autoklaven ist die Fliissigkeit klar, nur einige 
dunkle Flocken schwimmen in der Lésung. Auch beim Stehen 
in Kis setzt sich kein Niederschlag (Guanosin) ab. Die ganze 
Fliissigkeit wird mit der 4—5fachen Menge Alkohol gefiallt. 
Neben einem schmierigen, dunklen Niederschlag kristallisiert 
eine Substanz in kleinen Drusen aus. Vom Ausgefallenen wird 
nach 5stiindigem Stehen auf der Nutsche abgesaugt (Filtrat I). 
Der Niederschlag wird in Wasser heifi gelést und heif} mit 
Bleiessig (D. A. B.) gefillt. Vom Bleiniederschlag (Blei I) wird 
in der Hitze abfiltriert und das heifie Filtrat mit Ammoniak 
versetzt, bis kein Niederschlag mehr ausfillt. Dieser Nieder- 
schlag (Blei Il) ist sehr spiirlich. 

Der Bleiniederschlag I wird mit Schwefelwasserstoff zer- 
setzt, vom Schwefelblei abfiltriert, im Vakuum auf ca. 50 ccm 
eingeengt und iiber Schwefelsiure im Vakuum eindunsten ge- 
lassen. Es beginnt nach einigen Tagen ein schén kristalli- 


1) P. A. Levene und W. Jakobs, Ber. d. deutsch. chem. Ges, Bd. 42 
(1909). 
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sierter Kérper sich auszuscheiden. Diese Substanz wird nach 
8tigigem Stehen abfiltriert (ca. 1,5 g). Aus der Mutterlauge 
fallt kein Kristallisat mehr aus, es hinterbleibt nur eine ge- 
ringe Menge hellgelben Sirups. Die kristallisierte Substanz 
zeigt nach zweimaligem Umkristallisieren aus heifiem Wasser 
den 8. P. 208° unter Aufschiumen, wie die Adenosinphosphor- 
siure. Die Analyse dieses Kérpers zeigt, dati die Substanz 
tatsiichlich ungespaltene Adenosinphosphorsiiure ist. 
0,1604 g Substanz 0,2023 g CO,, 0,0618 g H,O 
0,1638 g Substanz 28,75 ecm N (19° 753 mm) 
Adenosinphosphorsiure C©,,H,,0,N;P 
Ber. C 34,58°/, H 4,03, N 20,16%, 
Gef. C 34,40°/, H 4,819, N 20,84°, 

Die Adenosinphosphorsiure spaltet also bei der ammo- 
niakalischen Hydrolyse unter Druck nicht so leicht ihre 
Phosphorséure ab, wie es die Hefenucleinsiéure und die Tri- 
phosphonucleinsiure unter den gleichen Bedingungen tun. 

Der Bleiniederschlag IL wird in heifiem Wasser aufge- 
schlemmt, mit einigen Tropfen Eisessig bis zur Lisung ver- 
setzt. Hierauf wird mit Schwefelwasserstoff zersetzt, vom 
Schwefelblei abfiltriert und das Filtrat auf dem Wasserbad 
eingeengt. Es scheiden sich einige Flickchen ab, die sich 
nicht als Guanosin erwiesen. 

Das Filtrat I der ersten Alkoholfallung wird im Vakuum 
bei 40° bis zur Sirupkonsistenz eingeengt, hierauf mit ca. 
300 ccm absolutem Alkohol versetzt und wenig einer kriimmelig 
fadenziehenden Masse nach mehrstiindigem Stehen abfiltriert. 
Die abfiltrierte Substanz wird ebenso wie die erste Alkohol- 
fallung in Wasser gelést und dann heif} mit Bleiessig und mit 
Bleiessigammoniak behandelt. Aus beiden nur geringfiigigen 
Bleiniederschligen konnte eine kristallisierte Substanz nicht 
isoliert werden. Das alkoholische Filtrat wird wieder bis zur 
Sirupdicke eingeengt und mit heifier Pikrinsiurelésung ver- 
setzt. Es fallt reichlich hellgelbes Pikrat aus (ca. 1 g). Das 
Pikrat wird zweima] aus Wasser und einmal aus 70°/,igem 
Alkohol umkristallisiert. 8. P. 185 —-187°. Die Analyse erwies 
die Substanz als Adenosinpikrat. 
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